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衬 底 中 
植 入 物 ,特别 是 
造 这 种 阵列 的 方法 。 


或 衬 底 上 的 多 个 感光 元 件 , 感 光 阵 列 用 作 
j 作 视网膜 植 入 物 。 还 提出 了 制 


附 图 
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1 .一 种 感光 阵列 ,其 包括 感光 元 件 的 阵列 ,所 述 感光 元 件 均 包 括 至 少 一 个 像素 阵列 ,每 
个 像素 具有 至 少 一 个 二 极 管 、 刺 激 电 极 、 对 电极 和 电阻 器 ， 
其 中 所 述 感 光 阵 列 包括 设置 在 衬 底 中 的 至 少 两 个 感光 元 件 ， 
其 中 所 述 衬 底 设置 为 所 述 至 少 两 个 感光 元 件 完全 艇 入 的 胶囊 ,或 者 为 仅 履 盖 所 述 至 少 
两 个 感光 元 件 的 顶 侧 或 底 侧 的 胶囊 ， 

其 中 所 述 衬 底 是 固体 、 凝 胶 或 笑 性 流体 。 

2 .根据 权利 要 求 1 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 感光 元 件 是 感光 芯片 。 

3. 根 据 权 利 要 求 1 或 2 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 电阻 器 的 电阻 通过 以 下 公式 来 确定 : 

= DN hs 

其 中 : 

R 是 电阻 右 的 电阻 ; 

E ,是 以 pm 为 单位 的 电极 的 有 效 电极 面积 ; 

D ,是 以 um 为 单位 的 二 极 管 的 有 效 二 极 管 面积 ; 

n 选 自 -1.5《n<-2, 并 且 

a 是 剃 数 。 

4. 根 据 权 利 要 求 1 或 2 所 述 的 感光 阵列 ,还 包括 涂 层 。 

5. 根 据 权利 要 求 4 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 涂 层 是 凝 胶 状 或 笑 性 的 。 

6. 根 据 权利 要 求 4 所 述 感光 阵列 ,其 中 所 述 涂 层 由 可 生物 降解 或 不 可 生物 降解 的 材料 
或 由 两 者 构成 ,所 述 材料 选 自 :胶原 蛋白 .透明 质 酸 、 聚 乙 二 醇 (PEG) 、 聚 乳酸 (PLA) 、 聚 乙醇 
酸 (PGA) . 聚 乳酸 -乙醇 酸 共聚 物 (PLGA) .明胶 或 水 凝 胶 或 生物 黏合 剂 。 

7. 根 据 权 利 要 求 4 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 涂 层 是 连续 或 不 连续 的 。 

8 .根据 权利 要 求 4 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 衬 底 和 /或 所 述 涂 层 由 以 下 材料 构成 : (a) 
具有 足够 的 柔性 ,以 适应 其 植 入 的 身体 部 位 的 形状 ,和 /或 , (b) 具有 足够 的 刚性 ,以 防止 在 
植 入 时 和 /或 植 入 后 感光 植 入 物 的 折 稍 。 

9. 根 据 权利 要 求 4 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 衬 底 和 /或 所 述 涂 层 是 非 导 电 的 、 生 物 相 
容 的 和 /或 可 生物 降解 的 。 


es 


ss 


Cy 


10. 根 据 权利 要 求 1 或 2 所 述 的 感光 阵列 ， 

(1) 其 中 所 述 衬 底 具 有 lmm 至 10m 的 长 度 ， 

(2) 其 中 所 述 衬 底 具 有 0. lmm 至 1.5mm 的 宽度 ， 

(3) 其 中 所 述 衬 底 具 有 1pm 至 500pm 的 厚度 ， 

和 /或 ， 

(4) 其 中 所 述 衬 底 包 括 选 自 以 下 的 材料 : 聚 对 二 甲 杀 、 聚 栈 亚 胺 、 聚 二 甲 基 硅 氧 烷 
(PDMS) 、 聚 酯 或 包括 聚 乳酸 (PLA) 、 聚 乙醇 酸 (PGA) 、 聚 乳酸 -乙醇 酸 共 聚 物 (PLGA) 或 生物 黏 
合剂 的 聚合 物 。 

11 .根据 权利 要 求 10 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 衬 底 具 有 至 少 为 3mm 至 7mm 的 长 度 。 

12. 根 据 权 利 要 求 10 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 衬 底 具 有 0.5mm 至 lmm 的 宽度 。 

13 .根据 权利 要 求 10 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 衬 底 具 有 10hm 至 200hm 的 厚度 。 

14. 根 据 权 利 要 求 10 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 衬 底 具 有 10hm 至 100hm 的 厚度 。 

15. 根 据 权 利 要 求 10 所 述 的 感光 阵列 ,其 中 所 述 衬 底 具 有 0.1hm 的 厚度 。 
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16 . 根 和 
17 . 根 和 
18. 根 所 
列 , 即 三 个 感光 
(50) 设置 在 衬 


居 权 利 


居 权 利 要 求 1 或 2 


权 利 


居 权 利 要 求 1 所 述 的 感光 阵列 ,其 
所 述 的 感光 阵列 ,其 
要 求 1 所 述 的 感光 阵列 ,其 
元 件 (50) 的 阵列 ,每 个 感光 元 从 


(20) 


氏 


让 


19. 根 
20. 根 所 


权利 


茶 住 


ES 


21. 


所 述 感 六 
据 权 禾 


所 述 讨 的 ; 


pe 


中 ,并 日 其 
中 所 述 衬 底 (20) 由 即 
要 求 18 所 述 的 感光 阵列 ,其 
居 权 利 要 求 18 所 述 的 感光 阵列 ,其 
氧 烷 (PDMS) 、 聚 
(PLGA) 或 生 


$ 合 剂 的 聚合 


于 制造 根 所 


性 的 


中 所 述 衬 
` 生 物 相 容 的 和 /或 


要 求 书 


区 设置 为 胶 吉 ， 


或 
物 。 
居 权 利 要 求 1-20 


[< 


共 所 述 至 少 P 


一 


将 所 述 感光 元 从 


-设置 在 所 述 衬 


中 感光 元 
中 所 述 材料 选 


胡 个 感光 元 件 ; 以 及 


元 件 设置 在 所 述 衬 底 
要 求 21 所 述 的 方法 ， 
据 权 利 要 求 21 或 22 


包括 湛 力 
述 的 方法 ,其 


度 


中 或 所 述 衬 


中 。 


底 上 。 


中 所 述 衬 底 是 凝 胶 或 和 


包括 聚 乳酸 (PLA) 、 聚 乙醇 酸 (PGA) 、 


中 任 一 项 所 述 的 感光 阵列 的 方法 ， 
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1 性 流体 。 


二 


I 


作 植 入 物 或 视网膜 植 入 物 。 
中 所 述 感光 阵列 
FE (50) 包括 至 少 一 个 像素 阵列 ,其 


包括 多 个 感光 元 件 (50) 的 阵 
中 所 述 元 件 


导电 的 材料 构成 。 
牛 (50) 


包括 多 个 像素 阵列 。 
自 : 聚 对 二 甲 茶 、 聚 玫 
聚 乳 酸 - 乙 i 


3 


A 


| 涂 层 和 /或 治疗 剂 。 
中 通过 (a) 将 所 述 感光 元 件 戏 入 所 述 衬 底 


CN 110869081 B 说 明 书 1/24 页 


感光 阵列 


[0001] “本 发 明 涉及 一 种 包括 设置 在 衬 底 中 或 衬 底 上 的 感光 元 件 的 感光 阵列 ,所 述 感光 阵 
列 还 可 选 地 被 涂 窗 , 并 旦 涉及 一 种 制造 所 述 感光 阵列 的 方法 。 
[0002] ”存在 由 视网膜 感光 细胞 的 变性 导致 的 视网膜 的 各 种 不 同 的 疾病 ,退行 性 疾病 的 示 
例 包括 老年 性 黄斑 变性 (AMD) 和 色素 性 视网膜 炎 (RP) , 这 两 种 疾病 特别 是 全 世界 老年 人 失 
明 的 主要 原因 .两 种 疾病 都 是 退行 性 的 ,并 且 与 视网膜 的 感光 细胞 CO 感受 器 ) 的 形 失 有 关 。 
AMD 导 致 中 心 视觉 的 丧失 ,而 RP 最 初 导 致 周围 视觉 的 逐渐 丧失 ,随后 是 中 心 视觉 的 丧失 ,最 
后 导致 完全 失明 。 
[0003] ”视网膜 是 位 于 眼睛 后 部 的 感光 层 , 其 中 包括 近 十 万 个 称 为 视 杆 和 视 锥 的 交感 受 右 

细胞 ,它们 的 任务 是 将 来 自 入 射 光 的 能 量 转换 为 神经 信号 ,神经 信号 通过 视神经 传递 给 大 
脑 的 视觉 皮层 .AMD 和 RP 中 交感 受 器 细胞 的 变性 逐渐 使 视网膜 对 光 的 敏感 性 降低 ,并 最 终 导 
致 视力 丧失 。 重 要 的 是 ,视神经 和 视网膜 的 神经 细胞 没有 像 光 感受 如 细 胞 那样 受到 疾病 的 
严重 影响 .因此 ,在 视网膜 和 大 脑 之 间 仍 然 存在 完整 昌 可 行 的 连接 ,可 以 用 于 恢复 视力 。 
[0004] ”已 经 开发 了 包括 视网膜 植 入 物 的 视觉 假 体系 统 ,通过 利用 尽管 部 分 视网膜 组 织 
经 变性 ,但 大 部 分 视网膜 可 以 保持 完整 并 且 仍 可 以 受到 依赖 光 的 电 刺 激 的 直接 刺激 的 引 
实 , 该 系统 成 为 为 盲人 和 视力 障碍 者 至 少 部 分 地 重建 适度 的 视觉 感知 和 方向 感 的 有 用 
上 有 具 。 通 党 ,将 视网膜 植 入 物 植 入 患者 的 眼睛 中 ,在 光 刺 激 下 对 剩余 的 神经 元 细胞 进行 电 激 
励 . 当 受到 刺激 时 ,这些 剩余 的 神经 元 细胞 将 人 工 感 应 的 电 脉冲 通过 视神经 传递 到 大 脑 的 


# 让 如 世 


[0005] 视网膜 植 入 物 能 够 大 分 为 两 类 :视网膜 上 和 视网膜 下 (Lin et al.,2015， 
Retinal prostheses in degenerative retinal diseases,] Chin Med Assoc.;78(9) : 
501-5) 。 视 网 膜 上 装置 设置 在 视网膜 的 内 表面 上 或 附近 , 即 视网膜 的 首先 暴露 于 入 射 光 的 
侧面 ,并 且 神 经 节 细 胞 的 神经 纤维 沿 着 该 侧面 到 达 视 神经 。 视 网 及 上 植 入 物 通常 包括 具有 
多 个 像素 的 芯片 ,该 心 片 能 够 接收 由 眼 外 厂 置 ( 通 背 是 照相 机 和 用 于 解码 入 射 光 的 微 电 子 
电路 ) 通过 眼睛 的 品 状 体 投 射 到 视网膜 上 的 图 像 ,以 将 图 像 转换 成 电信 号 ,并 进一步 经 由 多 
个 刺激 电极 将 信号 转换 成 电 刺 激 以 刺激 忌 户 附近 的 视网膜 细胞 ,从 而 重建 或 改善 盲人 或 部 
分 失明 患者 的 视力 .相反 ,视网膜 下 闭 置 设置 在 视网膜 下 方 ,在 视网膜 与 下 层 的 视网膜 色素 
上 皮 或 其 它 更 深层 组 织 之 间 。 
[0006] “当前 可 用 的 视网膜 植 入 技术 依赖 于 单 芯片 的 植 入 .WO 2016/180535A1、EP 3 144 
032 Al 以 及 Wang et al.J] Neural Eng.2012Aug;9(4) :046014 摘 述 了 刚性 和 平面 世上 请 ( 感 
光 元 件 ) ,每 个 芯片 包括 布置 成 阵列 的 多 个 像素 .US 2003/0097165 Al、US 2005/0090874 
Al 和 WO 2012/058477 A2 提 出 了 更 多 种 的 柔性 芯片 (感光 元 件 ) ,所 有 上 述 现 有 技术 文献 都 
是 视网膜 植 入 物 领 域 中 常见 方法 的 典型 示例 ,其 依赖 于 单个 感光 芯片 或 感光 元 件 的 植 入 。 
然而 ,这 些 方法 具有 某 些 缺点 ,特别 是 植 入 期 间 的 处 理 方面 这 可 能 导致 对 心 片 或 周围 组 织 
的 损坏 ) 以 及 有 限 的 视野 此外, 现 有 技术 的 植 入 物 被 插入 后 容易 偏 移 位 置 (这 会 导致 视力 
受 损 ) ,并 且 由 于 与 环境 液体 接触 而 易 受 腐蚀 (这 会 损坏 植 入 物 ) 。 
[0007] ”因此 ,期 望 提 供 一 种 解决 方案 ,该 解决 方案 克服 了 与 现 有 技术 相关 联 的 缺点 ,并 增 


几 


Tl 
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[0008] 


尽管 下 面 详细 描述 了 本 发 明 , 但 是 应 当 
方案 和 试剂 ,因为 它们 可 以 变化 。 还 应 理解 
围 , 本 发 明 的 


说 


虽 了 手术 期 间 对 蕊 户 的 处 理 以 及 对 患者 的 治疗 效果 。 


明 书 
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理解 ,本 发 明 不 限于 本 文 描述 的 


,本 文 所 使 用 的 术语 并 不 旨 在 限制 本 发 明 的 范 


范围 仅 由 所 附 权利 要 求 书 来 限定 .除非 另 有 定义 ， 


和 科学 
[0009] 


施 例 不 
确 描 述 


术语 具有 如 本 领域 普通 技术 人 员 通 党 
在 下 文中 将 描述 本 发 明 的 元 件 。 这 些 元 件 与 特定 实施 例 一 起 列 出 ,但 是 ,应 该 理 
解 ,它们 可 以 以 任何 方式 和 任何 数量 组 合 以 创建 另外 的 实施 例 描 述 的 各 


应 被 解释 为 将 本 发 明 限 制 为 仅 明确 | 
的 实施 例 与 任何 数量 的 公开 和 /或 优选 元 件 相 结 合 的 实 


理解 的 相同 含义 。 


否则 本 文中 


特 


定 方法 、 


使 用 的 


所有 技术 


首 述 的 实施 例 。 该 摘 3 


N 立 理 解 为 


[0010] 


指 由 ,否则 应 认为 本 申请 的 描述 公开 了 本 申请 
在 整个 说 明 书 和 随后 的 权利 要 求 书 中 ,除非 上 下 文 另 有 


及 诸如 “包括 (comprises)” 和 “包括 (compri 


例如 ， 
[0011] 


定 的 术 


法 。 除 3 


[0012] 


语 “ 包 括 ” 的 1 
文中 ,术语 


显 了 矛盾 。 


吾 "包括 ” 池 盖 术语 ” 
包括 ”X 的 组 合 物 可 以 仅 F Xx 构成 ,或 者 可 以 
在 描述 本 发 明 的 上 下 文中 (特别 是 在 权利 要 求 的 上 下 文 
语 和 类 似 的 表达 应 被 解释 为 涵盖 单数 和 复数 形式 ,除非 
本 文中 数值 范围 的 列举 仅 虽 在 用 作 分 别 指 代 所 述 范 围 内 的 每 个 单独 


. 构成" 。 因 


载 一 样 。 
的 要 素 。 


中 描述 的 所 有 元 


人 不 
施 例 。 此 外 ， 


未 侈 


I 和 优选 实 


支持 3 


除非 上 


涵盖 所 明 


a 


的 任何 排列 和 组 合 。 


文 夯 外 


sing) "之 类 的 变 体 将 被 理解 为 


的 构件 、 整 数 或 步 又 ,但 不 排除 任何 其 它 未 陈述 的 构件 、 整 数 或 
竺 定 实施 例 , 其 中 排除 了 任何 其 


要 求 ,否则 术语 “ 


步骤 .术语 - 


暗示 包 


包括 ”以 
括 所 陈述 
. .构成 "是 术 
它 未 陈述 的 构件 .整数 或 步 又 .在 本 发 明 的 上 下 
此 ,术语 "和 包括" 洱 盖 "包含 "以 及 ”| 
包含 其 它 , 例 如 ,X+Y。 


中 ) 使 用 的 没有 数量 词 限 


被 并 0 ， 


“基本 上 ”不 排除 “完全 ” ,例如 


术语 


时 ,可 以 在 本 发 明 的 定义 中 省 略 “基本 上 ”。 
关于 数值 x 的 术语 约 " 表 示 X 士 10% 。 


[0013] 
[0014] 


[0015] 
[0016] 
[0017] 


本 文中 关于 参数 的 绝对 或 相对 关系 或 关于 参数 本 吴 的 值 提供 的 所 有 值 才 
计 误 差 和 /或 设计 约束 和 变化 的 影响 ,因此 ,所 提供 的 值 应 被 理 
+/-25% 或 至 少 +/-10um, 在 
的 约 从 15pm 到 30pm 的 最 佳 值 。 
在 本 发 明 中 ,如果 没有 另外 指出 , 则 替代 方案 和 实施 例 
冰冰 六 六 六 
开发 了 感光 元 件 (芯片 ) 作为 植 入 物 , 用 于 对 患 有 诸如 AMD (和 干 性 老年 性 
或 RP (色素 性 视网膜 炎 ) 外 部 视网膜 变性 的 患者 进行 视觉 恢复 。 


效果 ,本 发 明 


提供 几 


入 和 移 
选 地 保 


， 基 本 上 不 合 "Y 的 


此 称 为 尺寸 。 例 如， 


本 文 男 有 说 


明 或 与 上 
数值 的 


文明 
简写 方 


就 好 像 它 在 本 文中 被 单独 记 


必 不 可 少 的 


组 合 物 可 以 完全 不 含 Y。 必 要 


任何 未 要 求 保护 


b 受 到 统 


解 为 表示 所 


人 提出 了 以 下 想法 :提供 至 少 一 


| 的 不 同 特征 可 以 彼此 组 合 。 


提供 的 


秆 的 至 少 


开征 为 100pm 的 三 二 极 管 像素 允许 电极 尺寸 


个 电 刺激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 的 阵列 ,该 阵列 由 合适 的 守 底 文 撑 或 1 


护 植 入 


罗 在 植 入 期 间 不 受 损坏 。 此 外 ， 


底 中 。 根 据 其 中 植 入 几 个 感光 元 件 的 特定 实施 例 ,提供 衬 底 可 以 确保 植 入 忌 片 所 需 
和 上 距离。 此 外 ,合适 的 衬 底 优选 地 促进 了 手 
出 ) 将 感光 元 件 封 厂 在 合适 的 软 生 4 


黄斑 变性 ) 

为 了 优化 功能 、 处 理 和 治疗 

个 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 阵列 ,优选 地 
腕 入 在 合适 的 衬 

的 布置 

期 间 的 处 理 (包括 针对 移 除 或 更 换 植 入 物 的 植 
均 相 容 的 材料 中 (作为 衬 底 或 作为 附加 涂 层 ) 优 
封装 可 通过 减少 手术 期 间或 手术 之 后 由 刚性 、 


说 明 书 


CN 110869081 B 3/24 页 
平面 芒 片 引起 的 机 械 创伤 来 有 利 地 改善 植 入 后 的 愈合 。 

[0018] ”在 第 一 方面 ,本 发 明 提 供 了 一 种 电 刺 激 阵 列 ,其 包括 至 少 一 个 刺激 元 件 、 优 选 至 少 
两 个 刺激 元 件 ,所 述 刺激 元 件 各 自 包括 至 少 一 个 刺激 电极 ,其 中 所 述 刺 激 元 件 设 置 在 衬 底 
中 或 衬 底 上 。 可 选 地 ,所 述 刺激 元 件 还 包括 对 电极 和 /或 电阻 占 。 

[0019] ”在 优选 的 方面 ,本 发 明 提供 了 一 种 感光 电 刺 激 阵 列 (感光 阵列 ”) ,其 包括 至 少 一 
个 感光 元 件 、 优 选 至 少 两 个 感光 元 件 ,所 述 感光 元 件 各 自 包括 至 少 一 个 像素 ,所 述 至 少 一 个 


像素 具有 至 少 一 个 二 极 管 和 
底 上 .可 选 地 ,所 述 像素 ; 
明 电 阻 、 刺 激 电极 的 


选 地 根 
括 涂 层 。 
[0020] 
[0021] 


优选 地 | 


Dp 


不 包 


感光 阵列 
根据 本 发 
卢 ”) 的 阵列 、 优 选 
元 件 ( 心 请 ) 的 阵列 、 优 选 至 
“感光 阵列 


明 的 “感光 


末 


括 对 电极 和 /或 电阻 器 。 
信和 寸 和 二 极 管 的 代 寸 的 


至 少 两 个 感光 元 件 的 阵列 ,或 1 


设置 在 衬 底 


由 所 述 感光 元 件 如 本 文 所 述 的 设置 在 衬 底 中 或 衬 
当 存在 电阻 器 时 ,电阻 器 的 电阻 可 以 
预定 关系 来 选择 .感光 阵列 还 可 3 


| 激 电 极 , 其 


底 上 的 至 少 一 个 感光 元 件 (站 
中 或 衬 底 上 的 至 少 一 个 感光 
说 ,根据 本 发 明 的 "阵列 ” 
片 ) 来 表征 ,每 个 感 


阵列 "包括 设置 在 衬 底 中 或 衬 
设置 在 衬 底 
少 两 个 感光 元 件 的 阵列 构成 , 换 句 训 


在 
中 或 衬 底 上 的 至 少 两 个 感光 元 件 ( 心 


包括 至 少 一 个 像素 或 优选 多 个 像素 ,所 述 像素 在 感光 元 件 上 或 感光 元 


证- 


中 布 


三 砚 


据 衬 底 是 设置 为 文 返 


明 阵 列 还 可 以 


磐 入 3 


式 阵 列 ”。 优 选 多 个 感光 元 件 的 使 
3 外 在 植 入 和 /或 移出 感 兴趣 的 号 体 部 位 ( 俱 


,在 本 文中 本 发 明 阵列 还 可 以 称 为 ` 衬 底 文 撑 
用 人 允许 在 植 入 眼睛 中 时 歼 盖 较 大 的 视野 ， 
如 ,眼睛 ) 期 间 促进 阵列 的 处 理 。 本 发 


层 还 是 胶 袁 


2 
已 


括 涂 层 ,该 涂 层 可 以 人 


细胞 /组 织 免 受 损坏 ,和 / 


~ 
4 
FH 


或 可 以 改 


如 本 文 其 它 地 方 所 述 的 衬 


[0023] 


] 作 感 兴趣 的 


[= 
I 


加 


| 激 元 件 、 
供 。 例 如 ， 


` 记 计 
昔 


? 


亿 选 人 


目前 通 


患者 的 眼睛 并 在 那里 与 视网膜 ] 


= 
中 


以 刚性 


何 类 型 的 感光 元 件 能 够 以 本 发 明 的 电 刺 
\ 平 面 疏 


选 地 保护 感光 元 件 和 周转 名 织 

六 支撑 的 或 伐 入 式 阵 列 的 另外 的 特性 。 

中 的 植 入 物 (例如 ,视网膜 的 任何 类 型 的 电 
多 式 提 


区 域 


植 入 物 ) 
激 阵 列 、 优 选 感光 阵列 的 


会 分 别 输送 到 


目标 


描述 的 特征 入 


参数 表 行 


2017/045756 Al 
也 可 以 按照 本 文 
的 电 刺激 阵 列 、 优 选 感光 阵列 。 


[0024] 
[0025] 
包括 涂 层 ) 。 
[0026] ”能 4 


层 ,其 上 设置 有 电 刺 激 元 位 


讨 底 
本 文 所 述 的 本 发 明 的 电 刺 激 阵 列 、 优 选 感 光 阵 列 包括 合 i 


中 的 植 入 物 


F (并 且 进 一 步 作 为 WO 2016/1805 


折 描 述 的 布置 在 衬 底 


y 到 思 力 

触 。 优 选 地 ,本 发 明 阵 列 的 感光 元 件 可 以 由 本 文 其 它 地 方 
17 Al1、 WO 2016/206809 Al、WO 
”) 。 但 是 ,如 前 所 示 , 其 它 类 型 的 电 刺激 元 件 ,尤其 是 感光 元 件 
讨 底 中 或 讨 底 上 以 及 可 选 地 被 涂 窗 ,从 而 形成 根据 本 发 明 


上 之 


J 文 


网 以 不 同 的 方式 设置 付 
F、 优 选 感光 元 件 , 在 本 文 


列 


> 


EN 


,在 根据 本 发 明 
阵列 也 称 为 “ 柑 入 式 " 阵 列 。 在 一 些 阵列 
阵列 也 称 为 "组 合式 "阵列 不 论 衬 底 的 具体 构造 如 何 , 本 发 明 
接触 或 围绕 阵列 的 


的 其 它 阵列 


涂 层 。 


天 的 衬 底 (并 且 可 选 地 还 


度 。 在 根据 本 发 明 的 一 些 阵列 中 , 衬 底 可 以 设置 为 文 撑 
中 ,这 种 阵列 也 称 为 “ 桂 底 ) 支撑 式 ” 阵 
胶 寺 ,其 中 设置 有 感光 元 件 .在 本 文中 ,这 
不 同类 型 的 衬 底 进 行 组 合 。 在 本 文中 ,这 
的 阵列 还 可 以 包括 与 阵列 


| 党 


由, 衬 底 可 以 设置 为 


中 ,两 和 


CN 110869081 


[0027] 
伯 
本 发 明 阵列 
[0028] 
[0029] 
[0030] 
状 ) 

[0031] 
[0032] 
[0033] 


过 


FE 优选 感光 元 们 
上 造 和 /或 处 理 。 力 
包括 裤 底 的 本 发 明 阵列 
* 促进 如 本 文 所 述 的 多 个 电 刺激 元 伯 


@ 己 恒 


\ 
。 二 TA 


. 促进 电 


B 


FI 
iI 9 


的 和 


p 


上 


> 
有 


人 


广 ， 


如 本 文 所 述 的 ,以 前 
有 几 个 


优选 地 具 
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植 入 的 3 


AZ 


A 


于 


“ 减缓 与 身体 结构 或 组 


[0034] 
[0035] 
[0036] 
的 特定 区 域 
037] 和 衬 


x 


[e) 


的 ) 卜 
的 平均 3 


| 


太 
E 任 


于 ) 。 因 


沪 < 


[0038] 


4 
| 


人 够 将 电 刺 激 元 但 


| 于 药物 输送 不 


折 未 有 的 方式 使 
无 点 。 可 以 优选 地 
外 , 衬 底 可 优选 地 境 


是 


] 讨 底 来 支撑 和 /或 


进 


时 装 电 刺 激 剂 元 
元 件 、 优 选 感 光 元 件 以 及 


电 刺 激 


省 强 


F 面 芯片 相 比 ,更 适合 非 


输送 更 多 的 像素 来 
激 元 件 、 优 选 感 光 元 伯 


的 特 


句 


Ey 


定 优 点 可 以 


YAA) 
EE 
括 以 下 
EF、 优选 感光 元 伯 


了 效果 不 


中 的 一 个 或 更 多 个 : 
-的 输送 


患者 依从 性 。 


ES 


j/ 弯 


睛 的 


i 


1/ 不 规则 形状 (例如 , 卜 


“四 


六 


大 化 电 刺 激 元 
的 处 理 # 


纪 ] 


EN 


的 接 


拖 


触 并 避免 创 


] 畏 


助 治 ; 


y 


分 阵列 的 1 


E 面 和 背 邱 


1, 因 


Let: 


置 电 极 与 视 
激励 或 刺 油 


FE 优选 感 光 元 们 


诬 (和 本 发 明 阵 列 ) 优选 具有 足够 的 柔性 
上 比 , 衬 底 可 以 例如 具有 足够 的 柔性 


于 讨 底 (和 本 发 明 阵 列 ) 优选 是 可 弯 


网 膜 


目标 神 


C2 


布置 成 所 


~ 


避免 所 述 元 人 


此 尤其 在 植 入 期 间 促进 了 4 


TD 


优选 感光 元 件 的 益处 / 功 和 有 
的 损坏 


已 


i 


出 造 和 处 ] 
,治疗 效 一 


和 /或 应 


日 
~ 人 


夸 


图 案 以 优 f 


] 


状 (例如 , (人 类 


FE 以 弯曲 约 


FE 以 顺应 植 入 位 置 的 


的 以 顺应 视网膜 的 


12mm 的 和 径 , 约 为 人 类 视网膜 


z 
2 


| 率 ,因此 能 够 碱 小 


胞 之 间 的 神 乡 


UU 


CC 了 


人 


由 经 元 


胞 


和 
过 


改善 经 | 


永 


申 经 元 


j 


[0039] 


止 阵 尹 
[0040] 


| 的 折 


ey 


又 区 


和 电 


x 和 
¥ 5 
地- 各、 


二 站 


后 提供 所 述 支 撑 。 因 


站 


呆 


| 激 元 人 


=3 


rey 


让 上 


可 以 考虑 的 其 它 考 虑 因素 


人 


注 以 使 光 的 
[0041] “” 衬 
为 1um 至 500 


下 


定 部 


分 通 


厚 


E 少 以 
[0042] 

阵列 还 可 以 
撑 或 收入 衬 
因此 引 
[0043] 
选 涂 层 ) 村 
细胞 或 4 
入 后 , 即 在 


| 料 没有 
FE 物 系统 相 
生理 条 件 


三 站 
/< 


除了 其 上 或 其 


过 的 阵列 。 
放 的 厚度 优选 地 选择 为 符合 以 上 如 
um, 更 优选 地 为 10pm 至 200pm, 更 优选 地 为 10nm 至 100pm。 具 人 人 
:10um、20hm、30um、40um、50hm、60um、70hm、80hmn、90um、100um 或 150hm。 
中 设置 有 至 少 一 个 电 刺 激 元 件 、 


包括 与 


底 材 料 内 
为“ 讨 底 6 和 /或 可 选 涂 层 ) 材 


所 述 元 们 


- 接 


到 电极 距离 .因此 ， 
所 需 的 功率 ,以 在 给 定 的 允许 功率 密度 的 情况 下 实现 更 高 的 像素 密 
包 感 知 的 图 像 的 分 交 
此 外 , 衬 底 (和 本 发 明 阵 列 ) 优选 具有 足够 的 刚 物 
提供 足够 的 支撑 ,并 且 可 选 地 在 植 入 
、 优 选 感光 元 件 的 推 
包括 本 发 明 阵列 


pa 


的 半 


可 以 降低 在 每 个 像素 


以 对 电 刺 激 元 件 、 优 选 感 广 


此 , 衬 底 优选 具有 足够 的 刚性 


下 .于 目 
人 4 下 


明 性 。 例 如 , 弄 


适 E 想 的 


种 以 及 可 选 地 围绕 所 述 元 人 


F 何 要 求 或 所 有 要 求 。 优 选 地 , 衬 


底 
底 可 以 具有 


地 , 衬 


无 选 感光 元 伯 


的 衬 底 之 外 ,本 发 明 
的 涂 层 ,所 述 元 件 由 衬 底 材料 文 


“许多 应 


/ 


] 到 本 发 明 阵 列 的 衬 底 的 考虑 因 习 
料 或 衬 


区 (不 


讨 底 ( 和 /或 可 选 涂 层 ) 材料 可 以 优选 


| 二 | 
Wa 


= = 


二 


性 、 有 害 


或 4 


| 有 反应 性 


| 


谷 


-于 


组 分 ( 特 另 
阵列 植 入 


所 


| 是 分 解 成 无 害 的 产 4 


(例如 , 通 


。 衬 底 (和 /或 可 


用 过 经 


区 ) 


J 


至 儿 小 时 内 


.可 生物 
降解 (“ 


/或 闪 
E 物 相 容 的 , 即 ,因为 
F 日 不 会 引起 免疫 排斥 ,所 以 其 与 名 
选 涂 层 ) 材料 可 以 是 


也 应 用 到 涂 层 。 在 下 文中 ， 


人 层 )”。 


折 述 衬 底 (和 /或 可 
= 物 组 织 / 
, 即 ,在 植 


ds 


少 部 分 可 生物 降解 的 


胞 .体液 等 的 f 


快速 可 生物 降解 衬 


7 


) 能 够 分 解 成 较 小 的 碎 
降解 的 衬 底 (和 /或 可 选 涂 层 ) 材料 可 以 在 本 发 


不 


/或 雄 


底 / 徐 层 ) 或 在 本 发 明 阵列 植 入 
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几 天 至 几 周 内 降解 (缓慢 可 生物 降解 衬 底 / 涂 层 材 料 ”) 。 

[0044] ”为 了 确保 针对 性 的 电 刺 激 , 衬 底 ( 和 /或 可 选 涂 层 ) 材料 可 以 优选 为 (基本 上 ) 非 导 
电 的 , 即 , 基 本 不 能 够 传导 电流 。 这 本 文中 , “基本 上 ”是 指 可 以 传导 最 小 电流 ,只 要 所 述 最 小 
电流 不 干扰 电 刺 激 阵列 优选 感光 阵列 的 适当 功能 。 或 者 , 衬 底 (和 /或 可 选 涂 层 ) 材料 可 以 
优选 为 导电 的 , 即 , 能 够 传导 电流 ,并 可 选 地 连接 到 至 少 一 个 接地 电极 。 

[0045] ”和 衬 底 (和 /或 可 选 涂 层 ) 可 以 是 不 透明 的 、 半 透明 的 或 透明 的 .具体 地 , 衬 底 (和 /或 
可 选 涂 层 ) 的 顶 侧 和 底 侧 可 以 是 具有 颜色 的 ,可 选 地 具有 不 同 颜 色 , 不 同 颜 色 可 以 有 利 地 人 允 
许 区 分 衬 底 (和 /或 可 选 涂 层 ) 的 底 和 顶 (也 称 为 “前 ”和 “后 ”) 侧 ,并 且 因 此 在 将 阵列 植 入 感 
兴趣 的 身体 部 位 (例如 ,人 类 的 眼睛 ) 期 间 人 允许 适当 定向 阵列 .独特 的 颜色 可 以 因此 促进 正 
确 处 理 和 植 入 。 然 而 , 衬 底 (和 /或 可 选 涂 层 ) 还 可 以 是 不 具有 颜色 的 /透明 的 。 
[0046] ”特别 地 设想 ,将 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 本 发 明 阵列 用 于 植 入 (人 类 ) 身体 中 ， 
其 中 刺激 电极 优选 地 刺激 对 细胞 或 组 织 。 因 此 , 衬 底 ( 和 /或 可 选 涂 层 ) 可 以 优选 地 设置 为 使 
电 刺激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 的 刺激 电极 电 刺 激 革 细胞/ 组织 。 为 此 , 衬 底 (0/ 或 可 选 涂 层 ) 可 
以 优选 地 使 电流 从 刺激 电极 传递 到 靶 细 胞 /组 织 . 具 体 地 ,特别 是 当 非 导电 材料 用 作 衬 底 
(和 /可 选 涂 层 ) 材料 并 履 盖 本 发 明 阵列 的 刺激 电极 时 , 衬 底 (和 /或 可 选 涂 层 ) 可 以 包括 四 口 
或 孔 , 从 而 在 所 述 凹 口 或 孔 处 授 触 并 可 选 地 禾 盖 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 刺激 电极 。 然 
而 , 凹 口 和 孔 可 以 存在 于 衬 底 (和 /或 可 选 涂 层 ) 中 的 任何 地 方 ,例如 ,以 促进 气体 或 流体 的 
流动 。 
[0047] ”在 以 下 支撑 式 、. 葡 入 式 和 涂 覆 式 阵列 的 上 下 文中 举例 说 明 合适 的 衬 底 (和 可 选 涂 
层 ) 材料 。 
[0048] ”本 发 明 阵 列 的 衬 底 (和 /或 可 选 涂 层 ) 还 可 以 包括 治疗 剂 。 本 文 使 用 的 术语 “治疗 
剂 " 包 括 能 够 产生 治疗 效果 的 作用 力 、 实 体 或 物质 ,因此 ,该 术语 包括 药物 (包括 有 机 小 分 
子 , 以 及 诸如 肽 .蛋白 质 、 抗 体 之 类 的 生物 制剂 ) .细胞 和 核酸 (包括 “游离 ”形式 或 以 合适 载 
体形 式 提 供 的 单 链 和 双 链 RNA 和 DNA) 。 

[0049] ”特别 感 兴趣 的 治疗 剂 包 括 抗 感染 剂 . 抗 炎 剂 治疗 性 细胞 和 基因 治疗 载体 。 
[0050] ” 抗 感染 剂 包括 能 够 通过 抑制 感染 原 的 扩散 ( 即 ,繁殖 和 /或 生长 ) 或 通过 杀 死 感染 
奈 本 身 来 对 抗 感染 的 任何 药剂 .感染 原 包括 细菌 、 病 毒 感 染 性 蛋白 质 、 真 菌 、 寄 生 虫 或 原 
虫 , 在 本 发 明 的 上 下 文中 ,合适 的 抗 居 记 来 剂 人 包括 抗生素 、 抗 原虫 药 、 驱 肠 虫 药 、 抗 真菌 药 、 搞 
痉 药 、 抗 结核 药 、 抗 麻风 药 、 氨 基 糖 区、 青 址 素 、 头 抱 戎 素 . 四 环 素 、 贷 酰 胶 、 氟 唑 访 酮 、 抗 病毒 
药 、 大 坏 内 酯 或 其 组 合 。 
[0051] ” 抗 炎 剂 包括 能 够 减轻 或 预防 炎症 的 任何 药剂 ,在 本 发 明 的 上 下 文中 ,合适 的 抗 炎 
剂 包括 非 当 体 抗 炎 药 (NSAID) 、 免 疫 选 择 性 抗 炎 衍 生物 (ImSAID) 、 抗 炎 生 物 活性 化 合 物 、 包 
括 皮 质 的 类 固 醇 和 糖 皮 质 激素 的 类 固 醇 或 抗 VEGF。 
[0052] ” 当 使 用 本 发 明 的 电 刺 激 阵 列 、 优 选 感光 阵列 作为 视网膜 植 入 物 时 , 感 兴趣 的 治疗 
性 细胞 特别 包括 能 够 恢复 或 替换 变性 的 视网膜 细胞 的 细胞 或 能 够 维持 存活 的 视网膜 细胞 
和 /或 防止 其 损失 的 细胞 .例如 ,视网膜 色素 上 皮 (RPE) 细胞 在 维持 视网膜 外 层 的 稳 态 方面 
具有 重要 功能 .这些 功能 包括 调节 营养 物质 向 光 感 受 咒 的 运输 ,吞噬 脱 洛 的 外 层 碎 户 以 及 
吸收 杂 散 光 。 因 此 ,本 发 明 设想 将 RPE 细 胞 用 作 本 发 明 阵列 的 衬 底 和 /或 涂 层 中 的 治疗 剂 。 
RPE 细 胞 可 以 源 自 患 者 视网膜 的 周围 ,也 可 以 源 自 患 者 细胞 (例如 ,成 纤维 细胞 ) (自体 移植 ) 
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生成 的 诱导 多 能 干细胞 (iPSO) ,也 可 以 产 自 人 类 胚胎 干细胞 (hESC-RPE) 或 源 目 脐 市 血 的 干 
细胞 。 

[0053] “X 连 锁 型 RP 人 和 群 中 约 有 70% 携带 有 会 导致 色素 性 视网膜 炎 GTP 酶 调节 剂 (RPGR) 基 
因 功 能 来 失 的 突变 ,该 基因 编码 对 于 维持 光 感受 器 的 健康 来 说 很 重要 的 蛋白 质 。 为 了 克服 
引起 疾病 (例如 ,EP) 的 基因 突变 的 影响 ,根据 本 发 明 , 基 因 疗 法 药剂 能 够 用 作 治 疗 剂 。 基 因 
疗法 药剂 包括 合适 的 载体 ,其 将 非 突变 形式 的 基因 输送 到 靶 细 胞 以 诱导 或 恢复 期 望 的 ( 功 
能 性 ) 基因 产物 的 表达 .载体 包括 质粒 载体 和 病毒 载体 ,特别 是 腺 病毒 载体 、 慢 病毒 载体 和 
单纯 疱疹 病毒 载体 .可 选 地 ,可 以 将 另外 的 基因 编辑 工具 作为 另外 的 治疗 剂 与 靶 基 因 ( 例 
如 ,RPGR) 的 功能 拷贝 基因 共同 输送 至 患 病 个 体 的 视网膜 。 这 样 的 基因 编辑 工具 尤其 包括 
CRISPR/Cas 系 统 的 组 件 。 
[0054] ” 衬 底 可 以 进一步 包括 尖端 、 倒 钩 、 钩 子 和 /或 大 头 钉 
别 是 视网膜 组 织 ,和 /或 手柄 ,以 促进 在 手术 期 间 进 行 处 理 。 
[0055] ”支撑 式 阵列 

[0056] ” 衬 底 
[L0057] ”在 根据 本 发 明 的 “支撑 式 ” 阵 列 中 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 优 选 地 设置 在 合适 
的 衬 底 上 ,所 述 合适 的 衬 底 设置 为 文 撑 层 ,特别 是 膜 或 薄膜 。 
[0058] ”如 上 所 述 ,合适 的 衬 底 优 选 地 是 柔性 的 并 且 具 有 顺应 视网膜 形状 的 能 力 ,并 同时 
对 设置 在 其 上 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 提供 足够 的 支撑 。 此 外 , 衬 底 材料 可 以 优选 地 是 
生物 相 容 的 和 /或 非 导电 的 。 
[0059] ”在 这 方面 ,用 于 支撑 式 阵列 的 优选 计 底 材料 可 选 自 聚 对 二 甲 茶 、 聚 酰 亚 胺 、 聚 二 
基 硅 氧 烷 (PDMS)、 聚 酯 或 包括 聚 乳 酸 (PLA) 、. 聚 乙醇 酸 (PGA) 、 聚 乳酸 -乙醇 酸 共聚 物 (PLGA) 
或 生物 茸 合 剂 的 聚合 物 。 
[0060] ”支撑 式 阵 列 可 以 具有 请 如 长 条 形 的 细 长 的 形状 ,在 所 述 支 撑 式 阵列 上 , 电 刺 激 元 
件 、 优 选 感光 元 件 可 以 设置 成 诸如 排 或 细 长 蛇 形 的 细 长 布置 ,或 相对 彼此 排列 成 细 长 布置 。 
[0061] ”为 此 , 衬 底 可 以 优选 地 具有 至 少 以 下 长 度 :1mm、2mm、3mm、4mm、5mm、6mm、7mm、 8mm、 
9mm 或 10mm ,优选 地 为 3mm 至 7mm。 守 底 可 以 优选 地 具有 以 下 宽度 :0.1mm、0.2mm、0.3mm、 
0.4mm、0.5mm\0.6mm\0.7mm\0.8mm\0.9mm\1.0mm1.1mm\1.2mm\1.3mm\1.4mm 或 1.5mm, 优选 
地 为 0.5mm 至 1mm。 然 而 ,这 里 还 设想 了 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 其 它 形 状 、 尺 寸 和 布置 。 
[0062] ” 文 撑 式 阵列 还 可 以 包括 顶层 ,所 述 顶 层 包 括 或 由 如 在 本 文 支撑 式 裤 底 层 的 上 下 文 
中 举例 说 明 的 材料 构成 。 所 述 通常 不 可 生物 降解 的 材料 可 以 优选 地 包括 凹 口 或 孔 , 所 述 四 
中 或 孔 介 许 在 刺激 电极 中 生成 电流 传递 到 靶 细 胞 /组 织 。 由 口 或 孔 可 以 是 无 窗 盖 的 ,或 可 以 
由 (可 生物 降解 的 ) 涂 层 履 羡 , 如 下 文 举例 说 明 的 。 因 此 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 夹 
持 ”在 顶层 和 文 撑 衬 底 之 间 。 

[0063] ” 涂 层 
[0064] ”本 发 明 的 电 刺 激 阵 列 、 优 选 感光 阵列 ,以 及 特别 是 如 本 文 所 述 的 支撑 式 阵列 还 可 
以 用 合适 的 涂 层 材料 涂 覆 。 所 述 涂 层 材料 可 以 赋 子 阵列 附加 的 功能 或 有 利 的 特性 。 例 如 , 涂 
层 材 料 可 以 设置 有 治疗 剂 或 细胞 ,柔软 、 昔 性 和 和 柔性 的 涂 层 可 以 进一步 保护 脆弱 的 电 刺激 
元 件 、 优 选 感光 元 件 免 受 损 坏 ,并 避免 在 植 入 期 间或 植 入 之 后 对 脆弱 的 靶 细 胞 /组 织 的 机 械 
应 力 或 创伤 。 涂 层 可 以 是 连续 的 即 ,完全 覆盖 /围绕 文 撑 式 阵列 ) 或 不 连续 的 ( 即 , 仅 履 盖 文 
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生物 相 容 的 以 及 可 生物 降解 的 。 涂 层 可 以 优选 地 是 
的 。 涂 层 可 以 包括 凹 口 或 孔 以 允许 电流 从 刺激 电极 传递 到 刘 细 胞 /组 织 。 涂 层 可 以 ， 
半 透 明 的 或 透明 的 。 涂 层 可 以 是 具有 颜色 的 ,其 中 它 的 上 


具体 的 ,有 用 


乙醇 酸 
[0066] 
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(本 文 称 为 “组 合式 ” 阵 


ol 


涂 层 可 以 
天 的 涂 层 材料 可 以 选 
(PGA) 、 聚 乳酸 - 忆 

本 发 明 还 设想 如 本 文 所 述 的 文 撑 


包括 或 | 
自 :胶原 蛋白 、 
语 梭 共 肾 物 (PLGA) 、 明 胶 、 水 凝 胶 或 生物 黏合 剂 。 


如 下 文 举例 说 明 的 “ 胶 蹇 "材料 之 类 的 材料 构 


透明 质 酸 、 聚 乙 二 醇 (PEG) 、 聚 乳酸 (PLA) 、 聚 


) ,本 文 电 刺 激 元 


了 通过 
[0067] 
[0068] 
[0069] 


[0070] 


磐 入 式 阵 列 
讨 底 


式 符 入 式 电 刺 澈 元 件 、 优 选 感 光 元 件 的 组 合 
牛 、 优 选 感光 元 件 通常 设置 在 被 设置 为 文 撑 层 的 
衬 底 上 ,如 下 文 所 述 , 所 述 电 刺激 元 件 、 优 选 感光 元 件 戏 入 到 胶 宫 中 。 这 种 阵列 优选 地 组 合 
两 种 构造 赋予 的 有 利 特征 


.组 合式 阵列 还 可 以 包括 本 文 所 述 的 涂 层 。 


在 根据 本 发 明 的 “ 柑 入 式 ” 阵 列 
的 衬 底 上 ,所 述 合适 的 衬 
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术语 “胶囊 "是 
线 " 可 以 连续 地 履 盖 民 入 的 ) 电 刺激 元 件 、 


孔 。 或 
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成 的 底 
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力 ,并 与 此 同时 对 设置 在 其 
优选 地 是 生物 相 容 的 和 /或 
可 生物 降解 的 ,此 外 ,有 
在 这 方面 ,用 于 嵌入 式 阵 列 的 合 
上 (PEG) 、 聚 乳酸 (PLA) 、 田 


料 应 该 
一 样 是 


[0072] 


物 黏合 


的 (例如 ,1 


者 ， 胶 去 可 以 仅 柳 兰 电 刺激 元 件 、 
围绕 电 刺 激 元 伯 
由 不 同 的 衬 底 材 料 构成 ,例如 ,包括 由 一 和 


侧 ) 。 


如 上 所 述 ,合适 


这 种 组 


装 胶 圳 的 情况 1 
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# 围 绕 本 发 明 
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阵 儿 
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中 , 电 刺激 元 件 、 优 选 感光 元 件 优选 地 设置 在 合适 
区 设置 为 围绕 所 述 感光 元 件 的 胶 吉 。 

1 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 封 财 结构 。 胶 
优选 感光 元 件 的 所 有 侧 ,尽管 其 可 以 包括 钙 口 或 


感光 元 件 的 顶 便 或 展 侧 。 胶 可 可 以 是 同 质 
种 桂 底 材料 构成 ) 或 可 以 是 组 效 的 (例如 ， 


讨 底 材 料 构 成 的 项 侧 , 以 及 由 男 一 种 讨 底 材料 构 


的 衬 底 可 以 优选 地 是 柔性 的 并 且 具 有 顺应 人 类 眼睛 的 形状 的 能 


中 的 电 刺 激 元 从 


聚 乙醇 酸 (PGA) 、 相 


FE、 优选 感光 元 件 提 供 足 够 的 支撑 。 此 外 , 衬 底 材 
导电 的 。 胶 圳 类 型 "的 衬 底 可 以 正如 本 文 所 述 的 涂 层 
这 宫 类 型 的 衬 底 (和 /或 涂 层 ) 可 以 是 凝 胶 状 、 黏 性 的 或 固体 的 。 

适 的 衬 底 材 料 包 括 :胶原 和 蛋白、 透明 质 酸 、 聚 乙 二 


案 乳 酸 - 乙 醇 酸 共聚 物 (PLGA) 明胶 或 水 凝 胶 或 生 


阵列 嵌入 胶 宫 中 ,所 述 胶 上 时 在 一 侧 1 


组 织 


触 以 便 使 电 刺 激 最 大 化 ) 组 


剂 , 如 上 所 述 ,这 些 材料 可 以 组 装 以 形成 围绕 (部 分 围绕 ) 符 入 式 阵列 的 衬 底 胶 圳 。 在 
,合适 衬 底 材料 的 选择 取决 于 阵列 的 整体 组 装 以 及 其 预期 的 用 途 。 
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生物 降解 材料 (例如 ,该 侧 与 训 细 胞 /组 织 接 


闭 并 且 在 相对 侧 | 


NY 接 


材料 组 


关 触 ) 组 闭 。 或 者 
竣 , 并 且 在 电 刺激 元 件 、 优 
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如 排 或 
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, 胶 


葡 入 式 阵列 可 以 具有 
细 长 蛇 形 的 细 长 布置 ,或 相对 彼 


澡 可 以 在 电 刺 激 
选 感光 元 千 由 


不 可 生物 降解 材料 (例如 ,该 侧 不 与 靶 细 胞 / 


为 此 , 衬 底 可 以 优选 地 具 
9mm 或 10mm, 优选 地 为 3mm 至 


比 排列 成 细 长 布置 。 


元 件 、 
的 非 电极 侧 由 缓慢 可 生物 降解 材料 组 装 。 
长 的 形状 ,其 


无 选 感光 元 件 的 电极 侧 由 快速 可 生物 降解 


中 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 设置 成 诸 


有 至 少 以 


长 上 展 :1mnmn、2mnn、3mmn、4mnn、5mnmn、6mnn、 7mm、 8mm、 


7m, 更 优选 地 为 5nmm 至 6mm。 衬 底 可 以 优选 地 具有 至 少 以 下 宽度 : 


0.5mm、1.0mmn、1.5mm、 2.0mn、 2.5mm、 3mm、3.5m 或 4.5mm 或 优选 地 为 Imm 至 3mm。 然 而 ,这 里 还 


设想 了 


电 刺 激 元 件 、 优 选 感 光 元 人 


的 其 它 


状 、 


10 


寸 和 布置 。 


CN 110869081 B 说 明 书 8/24 页 
[0075] ” 涂 层 

[0076] ”就 像 支 撑 式 阵列 一 样 , 欣 入 式 阵列 还 可 以 用 合适 的 涂 层 材 料 涂 履 。 合 适 的 涂 层 材 
料 包括 如 本 文 举例 说 明 的 “上 胶 宕 ”材料 之 类 的 材料 ,因此 ,合适 的 涂 层 材料 可 以 选 自 :胶原 蛋 
白 、 聚 栈 亚 胺 、 聚 对 二 甲 共 .透明 质 酸 、 聚 乙 二 醇 (PEG) 、 聚 乳酸 (PLA) 、 聚 乙醇 酸 (PGA) 、 聚 乳 
梭 - 乙 醇 酸 共聚 物 (PLGA) 、 明 胶 , 水 凝 胶 或 生物 黏合 剂 。 所 述 涂 层 材料 可 以 赋予 阵列 附加 的 
功能 或 有 利 的 特征 。 例 如 , 涂 层 材料 可 以 设置 有 治疗 剂 或 细胞 柔软、 黏 性 和 和 柔性 的 涂 层 可 
以 进一步 保护 脆弱 的 电 刺 激 元 件 、 感 光 元 件 免 受 损坏 ,并 避免 在 植 入 期 间或 植 入 之 后 对 胸 
弱 的 对 细 胞 /组 织 的 机 械 应 力 或 创伤 。 涂 层 可 以 是 连续 的 即 ,完全 覆盖 /围绕 庄 入 式 阵列 ) 
或 不 连续 的 ( 即 , 仅 覆 盖 舱 入 式 阵 列 的 一 部 分 ) 。 如 本 文 在 衬 底 的 上 下 文中 所 述 的 , 涂 层 可 以 
优选 地 是 生物 相 容 的 并 且 可 选 地 是 可 生物 降解 的 。 涂 层 可 以 优选 地 是 非 导电 的 。 涂 层 可 以 
包括 凹 口 或 孔 。 涂 层 可 以 ,可 选 地 独立 于 衬 底 ,是 不 透明 的 、 半 透明 的 或 透明 的 。 涂 层 可 以 是 
具有 颜色 的 ,其 中 上 表面 和 下 表面 的 颜色 可 以 不 同 。 
[0077] ”因为 胶原 蛋白 是 生物 材料 (并且 因此 是 生物 相 容 的 ) ,所 以 胶原 蛋白 是 优选 可 生物 
降解 衬 底 或 涂 层 材料 ,其 能 够 沉积 在 薄膜 中 ,并 且 其 刚性 和 吸收 率 能 够 容易 调整 (Shoseyov 
et al.Bioengineered 2014Jan-Feb;5(1) :49-52) 。 有 利 地 ,胶原 蛋白 具有 促进 周围 组 织 愈 
合并 防止 纤维 化 的 潜力 。 因 为 聚 酰 亚 胺 和 聚 对 二 甲苯 是 生物 相 容 的 材料 ,所 以 聚 酰 亚 胶 和 
聚 对 二 甲 共 是 优选 不 可 生物 降解 的 衬 底 或 涂 层 材料 ,它们 能 够 沉积 在 薄膜 中 ,并 且 它 们 能 
够 具有 适当 的 柔性 。 
[0078] ”因此 ,本 发 明 阵列 可 以 优先 地 包括 由 聚 对 二 甲 茶 构成 或 包括 聚 对 二 甲 茶 的 衬 底 。 
所 述 衬 底 可 以 优选 地 设置 为 膜 或 薄膜 .本 发 明 阵 列 的 感光 元 件 优选 地 设置 在 所 述 聚 对 二 
葵 膜 或 薄膜 上 。 
[0079] ”或 者 ,本 发 明 阵列 可 以 优选 地 包括 由 胶原 蛋白 构成 或 包括 胶原 蛋白 的 衬 底 。 所 述 
衬 底 可 以 优选 地 设置 为 胶 宫 。 本 发 明 阵列 的 感光 元 件 优 选 地 设置 在 胶原 蛋白 胶 宫 内 。 
[0080] ”此 外 ,如 本 文 所 述 的 发 明 阵 列 可 以 包括 胶原 蛋白 涂 层 。 

[0081] ”阵列 设计 
[0082] ”本 发 明 阵 列 及 其 元 件 - 即 至 少 一 个 电 刺 激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 以 及 这 些 元 件 的 衬 
底 -可 以 以 能 够 实现 期 望 的 应 用 (例如 ,作为 视网膜 植 入 物 ) 的 任何 合适 的 方式 组 装 或 设置 ， 
并 且 优 选 地 显示 出 本 文 举例 说 明 的 有 利 特征 中 的 至 少 一 个 ,术语 “阵列 设计 ”特别 是 指 (1) 
电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 在 衬 底 中 或 衬 底 上 的 布置 以 及 (2) 产生 的 阵列 的 形状 或 形式 ( 通 
常 可 能 是 互相 依赖 的 ) 。 

[0083] “布置 
[0084] ”本 发 明 阵 列 可 以 优选 地 包括 至 少 两 个 电 刺 激 元件 、 优 选 感光 元 件 (或 “芯片”) 中 的 
多 个 。 优 选 地 ,本 发 明 阵列 可 以 包括 至 少 两 个 三 个 或 四 个 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 。. 所 述 
电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 以 允许 其 发 挥 其 期 望 功能 的 方式 布置 在 所 述 衬 底 中 或 所 述 
衬 底 上 。 
[0085] ”通常 ,任何 类 型 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 布置 在 合适 的 衬 底 中 或 衬 底 上 
以 形成 本 发 明 阵列 ,通常 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 显示 出 至 少 以 下 的 边 长 或 直径 : 
0.5mm、\ lmm\1.5mm\、2mm\2.5mm、 3mm 或 3. 5mm。 
[0086] ”在 本 发 明 阵 列 中 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 , 可 以 彼此 相距 以 下 距离 设置 在 衬 底 
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中 或 衬 底 上 :至少 为 0mm ,更 优选 地 为 0.0l1mm、0.05mm、0.10mm、0.20mm、0.25mm、0.30mm、 
0.50mm、0.60mm、0.70mm、0.80mm、0.90mm 或 1.0mm。 

[0087] 至少 两 个 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 基本 上 线性 地 , 呈 蛇 形 、` 圆 形 、 三 角形 .四 
边 形 ` 五 边 形 .六 边 形 .七 边 形 、 八 边 形 地 , 呈 规 则 或 不 规则 的 平 铺 图 案 、 蜂 祖 状 图 案 、 网 格 图 
案 ,、 填 充 或 非 填充 图 案 ,均匀 或 非 均匀 图 案 地 ,或 任意 /不 对 称 地 设置 在 衬 底 中 或 衬 底 上 , 优 
选 地 设置 为 产生 的 阵列 具有 如 本 文 所 述 的 功能 。 
[0088] ”合适 布置 的 选择 可 以 尤其 取决 于 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 形状 (例如 , 圆 形 、 
四 边 形 、 六 边 形 ) 以 及 所 产生 阵列 的 期 望 的 (所 需 的 ) 整体 形状 .优选 的 是 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 
感光 元 件 线 性 地 ( 即 ,成 一 排 或 几 排 ) 设置 在 衬 底 中 或 衬 底 上 。 优 选 的 是 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 
感光 元 件 以 规则 的 平 铺 图 案 设 置 在 衬 底 中 或 衬 底 上 ,诸如 蜂 宛 状 图 案 或 网 格 图 案 。 基 本 
}:、 圆 形 、 椭 圆 形 、 三 角形 、 四 边 形 、 五 边 形 、 六 边 形 、 七 边 形 、 八 边 形 或 不 对 称 的 形状 或 
置 意味 着 该 形状 或 布置 在 很 大 程度 上 对 应 于 所 表示 的 几何 形状 ,但 是 可 以 包括 与 所 述 形 
状 的 微小 偏差 。 

[L0089] ”在 支撑 式 、 租 入 式 或 涂 覆 式 阵 列 中 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 以 其 侧 缘 或 区 
域 完全 由 衬 底 限定 的 侧 绿 或 区 域 封 闭 ( 即 ,不 延伸 超过 ) 的 方式 设置 在 衬 底 中 或 衬 底 上 。 因 
此 ,本 发 明 阵列 的 整个 侧 缘 或 区 域 可 以 由 衬 底 的 尺寸 限定 .应 当 理 解 的 是 ,在 庙 入 式 和 涂 履 
式 阵列 中 , 衬 底 / 涂 层 通常 不 只 围绕 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 侧 缘 , 还 围绕 电 刺 激 元 件 、 
优选 感光 元 件 的 顶 侧 或 底 侧 中 的 至 少 一 个 。 
[0090] ”或 者 ,在 支撑 式 或 涂 覆 式 阵 列 中 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 以 其 侧 缘 或 区 域 
不 完全 由 衬 底 限定 的 侧 缘 或 区 域 封 团 ( 即 ,延伸 超过 ) 的 方式 设置 在 衬 底 上 。 因 此 ,本 发 明 阵 
列 的 整个 侧 缘 或 区 域 可 以 由 衬 底 的 尺寸 以 及 设置 在 衬 底 上 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 限 
定 , 只 要 所 述 元 件 延伸 超过 衬 底 尺 寸 限 定 的 区 域 。 

[0091] 阵列 形状 
[0092] ”本 发 明 阵列 本 里 可 以 具有 优选 地 促进 其 制造 以 及 期 望 的 使 用 和 功能 (例如 ,作为 
视网膜 植 入 物 ) 的 任何 形状 .通常 ,阵列 的 形状 可 以 顺应 或 不 顺应 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 
件 的 布置 (例如 ,可 以 布置 为 基本 线性 、 圆 形 、 乡 、 四 边 形 、 五 边 形 、 六 边 形 、 七 边 形 或 八 
边 形 、 蜂 窒 状 图 案 、 网 格 图 案 , 或 任意 /不 对 称 地 布置 ) ,因此 ,根据 本 发 明 的 感光 阵列 可 以 具 
有 基本 线性 、 圆 形 、 椭 圆 形 、 区 、 四 边 形 、 五 边 形 、 六 边 形 、 七 边 形 、 八 边 形 或 不 对 称 的 
状 。 
[0093] ”本 发 明 阵列 的 合适 的 整体 形状 的 选择 可 以 尤其 取决 于 阵列 的 期 望 应 用 ,例如 ,在 
植 入 人 类 眼睛 的 情况 下 ,本 发 明 阵列 可 以 优选 地 具有 基本 细 长 的 形状 ( 即 , 可 以 是 线性 的 或 
呈 $ 形 芝 曲 的 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 在 其 中 或 其 上 设置 成 一 排 或 几 排 、 呈 蛇 形 或 相对 
于 彼此 以 细 长 方式 排列 ) 或 基本 圆 形 或 椭圆 形 的 形状 ,优选 的 是 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 
牛 以 线性 (时 一 排 或 几 排 ,可 选 地 相对 彼此 以 细 长 方式 排列 ) 或 蛇 形 的 方式 设置 在 衬 底 中 或 
衬 底 上 ,使 得 产生 的 阵列 本 吴 具 有 基本 细 长 的 ` 丝 性 的 或 这 曲 的 形状 。 

[0094] ”根据 本 发 明 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 阵列 可 以 具有 优选 地 能 够 植 入 感 兴 趣 的 号 体 
部 位 (例如 ,眼睛 的 视网膜 下 或 视网膜 上 的 空间 ) 并 且 能 够 原 位 刺激 邯 细 胞 /组 织 的 任何 边 
长 或 直径 ,基本 上 细 长 的 、 线 性 的 或 玖 曲 的 形状 使 得 能 够 通过 小 切口 进行 视网膜 植 入 ,并 促 
进 阵列 水 平 设置 在 视网膜 上 或 视网膜 下 
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[0095] 
及 阵列 的 


边 长 /直径 尤其 取决 于 阵列 所 
个 感光 元 件 之 间 的 间距 。 具 


说 明 书 


包含 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 从 


的 


10/24 页 


人 寸 和 数量 ,以 


本 地 ,本 发 明 阵 列 可 以 具有 至 少 以 下 的 边 长 或 直径 : 


1.5mm、2mm\2.5mm、3mm\3.5mm\4mm\4.5mm\、 Smm\5.5mm\、 6mm\6.5mm\ 7mm\7 .5mm\ 8mm、\8.5mm、 


9mm、9.5mm 或 10mm。 


[0096] 


黄 现 


植 入 物 的 本 发 明 的 阵列 


光 阵 列 的 
本 发 明 
以 例如 是 
电 束 
接 到 视网膜 组 织 


[0097] 


[0098] 


表 


2 


况 下 , 边 长 和 宽度 可 以 从 2X2mm 至 10X10mm, 特 别 


FE, 即 视网膜 的 


] 于 高 分 辩 率 
以 具有 适 于 覆 


视觉 的 
黄斑 的 


汪汪 


Tm 


可 信和 十 ,例如 


犬 的 ) 。 


。 电 刺 


的 对 齐 和 处 了 
上 没有 设置 电 刺激 元 人 


[0099] 


在 


里 。 这 和 


阵列 可 以 是 平面 的 或 可 以 是 预 


手柄 可 以 例如 | 


~、 


中 心 部 分 ,直径 约 为 2mm。 因 此 ， 


] 作 视网膜 


》 在 具 


有 优选 方 
是 从 3X 3mm 至 5 X 5mm。 


本 KR 
二 


的 以 匹 本 


视网膜 


合适 的 衬 底 材 料 的 
优选 感光 元 件 。 


巨 选 的 实 方 


包 例 


中 ,本 发 明 的 电 刺 


激 剂 阵列 


个 , 即 两 个 、 三 个 、 四 
如 本 文 所 述 的 至 少 一 个 、 
选 地 ,所 述 衬 底 可 以 设置 为 膜 或 薄膜 
放 (20) 可 以 | 


个 或 更 多 个 电 刺 


多 选 多 个 像素 阵列 (1) ,其 


二 


中 


折 述 元 


糙 


性 的 、 委 


E 物 相 容 的 和 /或 非 导 电 的 材料 构成 。 


或 了 
号 


耳 又 
3 


号 亚 胺 、 聚 二 甲 
酸 共 聚 物 (PLGA) 或 各 


了 


茶 住 


氧 烷 (PDMS) 
F 物 春 


包括 聚 乳酸 (PLA) 、 
,在 一 些 优选 实施 从 


、\ 和 下 


了 人 公 
J 水 口 


5 合剂 上 


(22、22 ) 。 优 选 地 , 涂 层 


地 


, 涂 层 (20、22 ) 可 以 | 


(22、22 ) 可 以 由 对 


降解 的 


- 


可 生物 


料 包括 :胶原 蛋 
物 (PLG6A) 、 明 胶 或 水 凝 胶 或 生物 委 
可 替换 的 、 同 
包括 多 个 , 即 两 个 、 
包括 如 本 文 所 述 
中 。 优 选 地 ,所 述 衬 
先 地 , 衬 底 (20) 可 以 | 
白 、. 透 明 质 酸 、 聚 乙 二 醇 (PEG) 、 聚 乳酸 (PLA) 、 聚 乙 
PLGA) 、 明 胶 或 水 凝 胶 或 生物 在 
中 所 描述 的 涂 层 (22、22 ) 。 


酸 共 有 聚 
[0100] 


(20) 


| 


[0101] 
[0102] 


个 二 极 


间 的 电 接 触 首 


日 、 透 明 


在 


施 例 的 上 下 文 
感光 元 件 


FE 


一 上 


三 个 .四 
至 少 一 个 、 优 选 多 个 像素 阵列 (1) ,其 
区 可 以 设置 为 胶 吉 。 优 选 地 ,元件 (50) 可 以 租 入 所 述 守 底 (20) 


的 


质 酸 、 聚 乙 二 醉 


{合剂 


等 优选 的 实施 例 
个 或 更 多 个 电 刺 激 元 件 、 优 选 感 


子 


性 的 、 生 物 相 容 的 和 /或 = 


i 


C 
1 


上 
合剂。 在 一 些 优选 实施 例 


本 发 明 提供 
ES 
对 电极 和 电阻 器 。 
可 以 优选 地 彼此 并 联 电 连接 。 
/或 像素 阵列 的 像素 之 间 ,以 便 将 习 
j 于 建立 电 连 接 。 本 发 明 阵列 的 感光 元 件 因 此 


As ~ 


管 之 间 和 不 
可 以 设置 


了 包括 感光 元 件 的 感光 隆 
折 述 至 少 一 个 “像素 包 插 至 少 一 个 二 极 管 、 


无 选 地 ,所 述 电 阻 器 可 


至 


“像素 ”包括 
以 设置 在 
个 像素 可 以 布置 在 像素 阵列 


yy 


个 


长 部 分 


性 的 .生物 相 容 的 不 
材料 或 不 可 生物 降解 的 材料 或 了 
(PEG)、 聚 乳酸 (PLA) 、 聚 乙 


和 (50) 


/或 


聚 乙醇 


多 或 圆 形 的 感 


凤 


的 


| 激 阵 列 、 优 选 感光 阵列 还 可 以 包括 尖端 、 倒 钧 、 钩 子 和 /或 大 头 钉 , 以 将 阵列 
激 阵 列 、 优 选 感 光 阵列 还 可 以 包括 手柄 以 便 促进 例如 手术 期 间 阵 列 
多 成 ,在 所 述 部 分 


.优选 感光 阵列 (5) 因此 可 以 包 
激 元 件 、 优 选 感光 元 件 (50) 的 阵列 ,每 个 元 件 (50) 
在 衬 


设置 


多 状 (为 此 ,阵列 


五 


可 


附 


中 /人 放 


分 


R 


舌 
包 # 
底 (20) 上 。 


th 


,优选 地 , 衬 底 (20) 可 以 支撑 多 个 元 件 (50) ,优先 地 ， 
优选 的 材料 包括 聚 对 二 
酸 (PGA) 、 聚 乳酸 - 乙 再 
中 ,阵列 (5) 还 可 以 包括 涂 层 
FE 导 电 的 材料 构 


中 。 沟 机 


导电 的 材料 构成 优选 的 材料 
酸 (PGA) 、 聚 乳酸 -乙醇 酸 
中 ,阵列 (5) 还 可 以 


,本 发 明 阵列 包括 的 “感光 元 件 ” 优 选 ] 
刺激 电极 ,并 且 
刺激 电极 和 对 电极 之 间 。 二 极 管 包 


丽 者 
醉 酸 (PGA) 、 聚 乳酸 -乙醇 


文 


和 


茶 、 


成 。 可 选 
构成 ,优选 的 材 


中 ,本 发 明 的 电 刺 激 剂 阵列 、 优 选 感光 阵列 (5) 可 
光 元 件 (50) 的 阵列 ,每 个 元 
中 所 述 元 件 


证 


(50) 设置 在 衬 
中 。 
括 :胶原 
共聚 物 


包括 在 如 上 实 


已 


地 


Gd 


ly 


多 选 地 
电阻 


LS 


ED 


萌 可 以 


设置 在 像素 的 


了 些 特定 


为 


13 


区 域 彼 此 


隔离 。 二 极 


Asa 


不 


ES 


电极 之 
| 油 (或 工 


包括 来 


CN 110869081 B 


从 


F”) 电极 ,以 及 可 选 地 
俐 ,电阻 侣 的 电阻 可 以 


极 管 的 尺寸 的 预定 关系 
优选 地 ,本 发 明 阵列 
二 极 管 可 以 
的 相对 
1 上 的 电极 ,或 


[0103] 
光 元 从 
可 以 定 
下 


-的 电极 不 


1 位 于 元 件 背 


来 确定 。 


"月 


电极 面 


[0104] 


加 


像素 阵列 。 像 素 阵列 ”可 以 下 
个 像素 可 以 组 


E 位 在 感光 元 人 


| 背面 上 的 视网膜 神经 
本 发 明 阵列 的 每 个 感 
1 激 电 极 , 以 及 可 选 地 对 电极 和 电 


无 选 地 根 


可 以 以 其 


说 明 书 


四 例 如 如 本 文 


包括 对 (或 “返回 ”) 电极 和 设置 在 电极 之 间 的 电路 
所 述 的 电阻 、 刺 激 电 极 的 


中 光 来 目 阵 列 ] 


面 的 


加 


四 瑚 到 
则 上 .感光 元 位 


] 视 网 腊 双 极 


者 有 反之 亦 然 


二 


车 


细胞 的 视 网 j 


I 


CE 元 件 可 以 包 


= 所 


EN 


.或 者 ,本 发 明 阵 列 可 以 以 其 
上 的 方式 植 入 。 
括 至 少 一 个 " 像 


中 的 (分 


FTF 


1 上 的 二 极 管 


11/24 页 
>》 流 ) 电阻 


尺寸 和 至 少 一 个 二 


视网膜 下 的 方式 植 入 。 每 个 感 
胞 和 入 射 光 的 侧 。 或 者 ,二 极 管 和 电极 
可 以 因此 优选 地 包括 位 于 元 从 


中 光 来 


自 下 


E 面 ,并 且 


] 


( 即 , 上 文 所 述 的 二 极 管 和 


阻 豆 的 组 从 


上 或 多 


E 解 为 相 邻 像素 的 确定 和 


E 阵 或 分 组 


,例如 , 具 


装 


成 像 玫 


个 感 忆 
[0105] 


阵列 
[0106] 


发 明 感 光 阵 列 
i 述 为 植 入 物 的 
当 提 及 电极 或 二 极 管 或 像素 (或 本 文 


中 描 
[0107] 


EC 元 伯 


本 发 明 


上} ,每 个 感光 
阵 尹 
包括 的 感光 元 
类 似 地 ,本 发 
包括 区 


| 


证 


“RR 村 bd 时 ， 是 指 其 


| 


是 其 表 


面积 


\ 可 见 因 


如 ,二 极 管 或 电极 的 ” 


二 极 管 或 电极 刀 


Ny 


的 相 
的 


Eg 


二 


间 隐 ， 
[0108] 
[0109] 


定 电 


发 明 阵 列 的 每 个 电 束 


电阻 天 


本 发 明 阵列 的 电 刺 激 元 们 
阻 右 优选 地 定位 在 所 述 元 仁 
并 联 电 连接 ,电阻 器 可 以 是 分 流 电 阻 器 、 统 线 电阻 器 或 力 一 类 型 的 电阻 兹 
阻 的 电阻 豆 ) ,尽管 分 流 电 阻 器 可 
FF 优选 感光 元 


FE 像素 
比例 等 来 表示 。 当 在 本 文 


感 六 


间 


元 伯 


阵列 , 使 得 
优选 地 
中 包括 的 感光 元 件 


一 个 像素 邻接 六 个 另 
包括 或 由 至 少 一 个 


个 像素 。 多 个 像素 可 以 布置 为 至 少 一 个 


De 
这 


5 肌 


有 六 边 


外 的 | 


司 


局 像素 
\ 优 选 多 个 像素 阵列 构 


4 


大 的 


4 


。 本 发 明 阵列 包括 多 


成 。 


不 可 以 


包括 前 表面 和 


哩 


中 


六 


六 


元件。 


UU 


下 寸 。 具 


十 "可 以 


十 应 于 


F 可 以 对 应 于 如 通过 引 


位 
i 积 、 有 效 面积 等 


整体》 
感光 元 人 


重 过 


包括 的 


-还 可 以 


后 表面 , 广 
入 本 文 的 W02016206809 所 


F 昌 因此 本 发 明 感 
述 的 感光 元 


包括 说 底层 和 界面 层 , 放 


F 且 因此 本 


折 述 的 感 


] 整 何 


-> 


交 元 人 


或 感光 阵列 
地 ,本文 所 述 的 感光 元 件 或 感光 阵列 的 组 
。 可 以 以 相对 或 绝对 的 方式 表示 这 样 的 组 


的 其 


伯 


入 本 文 的 WO 2017/045756 Al 


的 


件 的 “ 尺 填 ”可 以 
EF 的 尺寸 . 例 


以 绝对 数值 ( 俱 


\ 感 光 元 C 件 


` 感 光 阵 列 的 总 


' 寸 + 相 邻 像素 之 间 的 
并 且 因 此 ,像素 尺寸 可 


| 激 元 伯 


间 阶 


的 


距 。 


中 


F 优选 感光 元 件 


的 


如 通过 其 可 见 站 
十 (例如, 可见 盏 
中 提 及 “像素 尺寸 "时 ,优选 地 是 指 “ 
愉 寸 。 优 选 地 ,像素 阵列 的 像 
以 优选 地 对 应 于 像素 市 


i 积 / 表 下 


口 


9 


各 


/表面 和 和 
节 距 ” ,有 


像 


1 积 / 有 效 面 积 


或 以 


口 


条 


每 个 可 以 优选 地 
的 刺激 电极 和 对 电极 之 间 。 电 阻 豆 优 选 地 与 所 述 像素 的 二 极 管 


台 忆 旦 


优选 的 。 合 适 


Ht 并 


HH- 


ry/ 


状 。 尹 


六 


30 人 
[0110] 
[0111] 


常 在 n 不 


FE 优选 实 广 
WO 2016/1805 


-对 应 于 


外 例 
17 Al 


中 


中 所 述 


,本 发 明 的 感光 阵列 


的 电阻 器 的 选择 可 以 尤其 取决 于 本 
和 电极 ) 的 几何 


k 并 入 本 文 的 


和 像素 (以 及 
包括 的 感光 元 件 对 


折 


包括 的 二 


之 间 可 和 


极 管 


包括 电 


应 于 


通过 5 


/有 效 面积 ) 


(基本 上 ) 不 存在 


(例如 ， 


中 
1 ,一 个 像 


组 器 ,该 电 


具有 不 确 


XN 


整合 


的 感 


CA 


过 引 


整体》 


二 极 管 


(光电 ) 二 极 管 


As 上 蝗 ,说 ， 


目 起 吊 


ll 


ip 层 之 


日 具 


具有 本 和 和 


在 耗 尽 


驻 或 本 征 


义 


中 


的 光电 探测 妖 。 
EF (未 掺 杂 ) 层 。 
吸收 的 交会 


自力 一 优选 实施 例 
入 本 文 的 WO 2016/180535 Al 


中 ,本 


SA 


/ 洲 ? 月.、 


导体 


已 们 通常 


器 


站 


和 人 


具有 本 征 / 
生成 电子 - 空 穴 对 ,其 


14 


中 大 部 分 


| 


中 所 1 


We 


器 件 ， 


发 明 的 感光 阵 尹 
的 感 放 


(元件 。 


子 - 空 穴 对 会 


包含 p-n 结 
的 三 ee 


I 包括 的 感 


是 通 


直 , 放 


产生 电流 
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(光电 流 ) 。G 人 电 ) 二 极 管 中 使 用 的 典型 半导体 材料 包括 硅 (Si) 、 销 (Ge) 、 砷 化 钢 儿 磷 化 物 
(InGaAsP) 和 砷 化 钢 儿 (InGaAs) 。 

[0112] “二极管 的 尺寸 优选 地 (与 刺激 电极 的 尺寸 一 起 ) 确定 设置 在 本 发 明 阵列 的 每 个 像 
素 中 的 电阻 器 的 电 阴 ,在 该 上 下 文中 ,二 极 管 的 “尺寸 ”优选 地 对 应 于 其 “有 效 (二 极 管 ) 面 
积 ”( 即 ,其 光敏 /感光 面积 


大 一 


[0113] 


个 像素 (以 及 因此 本 发 明 阵 列 的 


此 ,每 个 像素 (以 及 因此 本 发 明 阵 列 的 每 个 感光 元 人 
午 其 发 挥 如 本 文 所 述 的 望 


[0114] 
“一 极 管 


管 ,二 极 管 优选 地 以 允 i 
极 管 优选 地 以 阳极 或 阴 
在 每 个 像素 (以 及 因此 本 发 明 
十” 优选 地 对 


极 极 性 连接 到 刺 泣 


尺寸 (例如 ,总 二 


极 管 具 


有 相同 或 相 1 


极 管 有 效 面 积 
以 的 


阵列 的 每 个 感 江 元 
于 “有 效 二 极 管 
) 除 以 二 极 管 数 量 的 比 来 确定 。 特 
尺寸 时 , “有效 二 极 管 


每 个 感 


元 从 
F) 可 以 外 


1 


功能 上 


C 件 ) 


包括 多 个 二 极 管 的 情 


上 ) 优选 地 包括 至 少 一 个 二 极 管 。 
包括 1 个 、2 个 、3 个 或 更 多 
9 任何 合适 的 方式 设置 和 定位 二 


个 二 极 


wa 


人 十”, 该 尺寸 1 素 


中 的 总 二 


别 是 当 当 咸 


站 元 伯 


极 管 


个 二 


的 


SY 


Re 


寸 。 然 而 ， 
二 极 管 


[0115] 


有 效 下 
管 有 效 面 和 和 
[0116] 


[0117] ” 形 
极 ) ,所 述 束 
身体 部 位 ( 例 


口 


人/\ 


Dp 


3 


感 放 


二 极 管 尺 司 


(元 从 
民 寸 "的 其 它 
二 极 管 申 联 连 j 
义 为 关于 感光 元 件 


授时 ) 机 


的 


A 


极 管 也 可 以 


性 一 


定 
区 /| 


义 , 例 如 ,有 效 二 极 
` 二 极 管 的 矿 寸 ( 例 


频 于 像素 的 平均 二 极 管 


RN 


且 


可 以 因此 对 

L 有 不 同人 尺寸。 在 这 种 情况 下 ， 
管 代 寸 可 以 对 应 于 感光 元 件 
如 ,二 极 管 有 效 下 


可 以 应 
中 存在 


中 的 二 极 管 的 
| ( 


电 刺激 元 件 
大 先 地 以 植 入 本 发 明 
睛 ) 中 的 靶 细 胞 /组 织 


区 状 和 位 置 
优选 地 二 极 管 有 效 面 各 
(优选 地 二 极 管 有 效 面 积 ) 可 以 为 50num2 至 100000hm2。 优 选 的 是 ,二 极 管 尺寸 (优选 地 二 极 管 
j 积 ) 为 100pm 或 更 大 ,优选 为 200pm 或 更 大 。 特 别 优选 的 是 ,二 极 管 尺寸 (优选 地 二 极 
) 为 500pm 至 10000pm。 
| 激 电 极 

成 本 发 明 阵 列 的 
| 激 电 极 
如 , 腓 


“NA 


的 加 权 平 均 。 
内) 可 以 高 达 100000hm .特别 地 ， 


\ 优 选 感光 元 件 
阵列 后 
的 方式 设置 和 布置 


中 的 每 个 


。 植 入 后 


设置 为 与 训 


l 


包 / 组 织 接触 ,如 上 所 述 人 


细胞 /组 织 


直 提 


J 文 


7\ 
接 


一 | /NN 
[0118] 


本 发 明 阵 允 


对 于 
I 的 刺激 电极 在 植 入 后 


fi) 。 
If 


FE 视网膜 植 入 物 ( 


无 选 地 视网膜 下 植 入 物 ) 的 


,可 以 与 所 述 细胞 /组 织 直 接 


一 2 


垃 


电 刺 


二 


万 地 惠 


和 神经 纤维 


中 的 


少 一 个 。 


[0119] 吉 


电 有 效 下 
[0120] 
网 


通 


呈 


| 激 电 极 的 


1 石 碳 或 PEDOT :PSS 或 其 它 已 知 材 


包含 铂 、 氧 化 久 


弟 直 接 接 


十 优选 地 与 二 极 管 的 
个 像素 (以 及 因此 每 个 电 刺激 元 作 
电极 的 “ 矿 寸 "优选 地 对 应 于 其 "有效 (电极) 面积” 
I 积 ) o 
常 ,刺激 电 极 


F、 优 选 感 区 元 伯 


触 神经 视网膜 的 各 个 细胞 、 


1 积 ) ,或 有 效 二 极 管 


j 对 于 “有效 


FE 的 (特别 是 当 


愉 寸 可 以 定 


二 极 管 人 十 


包括 刺激 电极 (或 有 效 电 
人 允许 该 刺激 电极 将 电 刺 激 传递 到 感 兴趣 的 
后 ,刺激 电极 因此 优选 地 

接 接 触 或 可 以 不 与 所 述 


激 阵 列 、 优 选 感 光 阵 询 ， 
胞 组 、 


乡 


胞 部 分 


有 十 一 起 ) 确定 优选 i 
F) 中 的 电阻 器 的 电 
( 即 ,能够 从 所 提 


人 AE 


设置 在 本 发 
阻 。 在 
共 的 光电 流 


和 /或 氮 化 钛 .或 者 , 久 、 铂 久 掺 条 的 金 


3hm 全 100nm。 
[0121] 


结构 ,例如 多 孔 或 分 


电极 尺寸 (优选 地 电极 有 效 下 


| 料 可 以 
多 的 TiN 或 铂 结 构 (也 称 为 “ 黑 铂 "或 “多 孔 铁 ”) .电极 的 


] 作 


FE 电极 材料 ,优选 的 电极 材料 包 


该 上 下 文 


i 


明 阵 列 的 每 
中 ,刺激 
中 产生 电 的 


人 


~ 


刚 石 或 类 
高 度 多 孔 的 


量度 


1 积 


15 


可 以 大 约 为 


) 可 以 高 达 100000pm 或 更 大 ,电极 尺寸 (优选 地 电 
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极 有 效 面积 


[0122] 


日 


面积 .电极 尺寸 


例如 ， 


力 


| 是 像素 


1 积 ) 


[0123] 


范围 内 .从 


十 (或 特别 


合适 的 电极 


人 
对 
人 


驾 纤 


胞 /组 


[0124] 


神经 刺激 对 


0 可 以 为 5pm 至 10pm 。 或 者 ， 
大 ,更 优选 地 为 50hm 或 更 大 ,其 好 
选 地 电极 有 效 面积 
500pm 至 3300pm。 
包括 具 
(优选 地 电极 有 效 面积 
的 2% 至 50% ,优选 地 为 5% 
是 电极 面积 


说 


电极 
FE 更 优选 地 为 100pm 或 更 大 ,其 


明 书 


有 5hm 电极 有 效 面积 


) 可 以 儿 


三 


1) 为 100hm2 至 10000hm2 。 最 优选 的 是 ,电极 


的 电极 的 像素 可 以 侈 


十 (优选 地 电极 有 效 面积 
FE 更 优选 的 是 ,电极 尺寸 ( 优 


愉 寸 ( 优 


如 有 具 


六 于 像素 


寸 来 选择 。 


20% ,更 优选 地 为 10% 至 15% 。 具 


有 较 大 的 
于 输送 光电 流 的 


机 


写 处 再 


和 


加 


| 溅 , 刺 


激 电 极 应 
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[0132] ”在 本 发 明 的 优选 实施 例 中 ,优选 存在 于 本 发 明 阵 列 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 
中 的 电阻 器 的 电阻 的 预定 关系 通过 “二 极 管 尺 十 "和 “电极 尺寸 "根据 以 下 关系 式 确定 : 
[0133] R~D"。E ”( 等 式 .1) 

[0134] ”其 中 : 

[0135] ”R 是 以 [k0hmj 为 单位 的 (分 流 ) 电阻 器 的 电阻 ， 

[0136] DD 是 以 [pmj 为 单位 的 二 极 管 尺寸 ， 

[0137] EE 是 以 [pmj 为 单位 的 电极 尺寸 ， 

[0138] ”m 是 指数 。 

[0139] ”根据 优选 实施 例 ,可 以 通过 根据 等 式 (2) 的 关系 来 更 详细 地 表示 根据 等 式 (D 的 上 
[ot40] Ra D's* Bc。 (等 式 .2 

[0141] ”其 

[0142] R 是 以 [k0hmj 为 单位 的 分 流 电 阻 器 的 电阻 ， 

[0143]  E 是 以 [um 为 单位 的 电极 的 有 效 电 极 面 积 ， 

[0144] “D 是 以 [hm] 为 单位 的 二 极 管 的 有 效 二 极 管 面积 ， 

[0145] “nn 是 指数 ,并 且 

[0146] ”a 是 常数 。 

[0147] ”参数 a 和 n 具 有 与 相应 像素 、 像 素 阵 列 和 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 物理 参数 的 
大 小 对 应 的 大 小 ,如 以 下 等 式 (2a) 所 示 : 

[0148] [kohm] = [kohm。 Wm 2 。[ (am 了 。[bum] ”( 等 式 .2a) 

[0149] ”在 等 式 (2a) 中 , 指数 n 是 无 量 纲 的 。 然 而 ,应 该 理解 的 是 ,本 方法 不 是 像素 或 其 特征 
的 数学 描述 。 上 述 等 式 (1) 和 (2) 允许 限定 具有 特定 技术 特性 的 包含 像素 或 像素 阵列 的 植 入 
物 , 这 可 以 通过 上 述 参 数 很 好 地 反映 出 来 .这 包括 根据 指数 n 的 大 小 ,常数 a 可 以 具有 非 整 大 
小 。 到 目前 为 止 ,发 明 入 无 法 对 这 种 现象 给 出 令 人 满意 的 物理 解释 ,然而 ,这 对 限定 本 发 明 
( 即 植 入 物 ) 的 参数 的 适合 性 ,特别 是 至 少 一 个 像素 或 整个 像素 阵列 的 技术 特征 没有 影响 。 
[0150] ”指数 n 和 常数 a 通常 确定 了 二 极 管 尺 寸 . 电 极 尺 寸 和 电阻 之 间 的 相互 关系 。 根 据 这 
些 参数 设计 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 (以 及 包括 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 阵列 ) 被 
认为 优 于 大 量 可 能 的 其 它 任意 参数 集 , 因 此 可 能 更 适合 作为 (视网膜 ) 植 入 物 。 与 其 它 不 包 
括 具 有 由 本 文 所 述 的 相应 参数 限定 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 阵列 的 植 入 物 相 比 ,这 
种 植 入 物 表 现 出 增强 的 性 能 。 该 确定 的 关系 还 特别 提供 了 预测 最 佳 分 流 电 阻 器 的 方式 ,并 
因此 促进 了 形成 本 发 明 感 沧 阵 列 的 电 刺激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 生产 。 

[0151] ”电极 尺寸 可 以 选择 为 使 得 针对 预定 的 总 二 极 管 有 效 面积 ,总 二 极 管 有 效 面 积 与 电 
极 面积 之 间 的 比 为 0.1 至 10 ,优选 地 为 1 至 9, 最 优选 地 为 3 至 6。 包 括 具 有 这 种 电极 面积 的 像 
素 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 是 特别 有 利 的 ,因为 所 述 电 刺激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 
以 提供 最 大 的 电荷 密度 而 不 降低 电荷 平衡 方面 的 电极 性 能 。 

[0152] ”或 者 ,电极 尺寸 (优选 地 电极 有 效 面积 ) 可 以 选择 为 使 得 针对 预定 的 二 极 管 有 效 面 
积 ,在 二 极 管 有 效 面积 和 电极 有 效 面积 之 间 的 关系 中 ,常数 a 选 自 [3*10 ;2。109] .优选 地 ， 
常数 a 可 以 选 自 [7。10?;1.5。105] .更 优选 地 可 以 是 105。 

[0153] “具体 地 ,常数 a 可 以 是 10 ,并且 指数 n 可 以 选 自 [-1.5;-2] ,优选 地 选 自 [-1.75;- 
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1.85]。 
[0154] ”或 者 ,电极 尺寸 (优选 地 电极 有 效 面 积 ) 可 以 选择 为 使 得 针对 预定 的 二 极 管 有 效 面 
积 ,在 二 极 管 有 效 面 积 和 电极 有 效 面 积 之 间 的 关系 中 , 指数 n 选 自 [-1.5; -2] .优选 地 ,指数 n 
可 以 选 目 [-1.753;-1.85] .更 优选 地 ,n 可 以 是 -1.81。 
[0155] ”具体 地 ,指数 n 可 以 是 -1.81 并 且 常 数 a 可 以 选 自 [3。10";2。10'] ,优选 地 选 自 [7。 
105;1.5。105] 。 
[0156] “关于 分 流 电 阻 器 值 , 值 可 以 与 所 示 的 值 不 同 ,例如 ,为 代表 值 的 10% 至 最 佳 值 的 十 
倍 ,优选 地 为 代表 值 的 50% 至 代表 值 的 5 倍 。 
[0157] ”上述 范围 内 的 参数 优选 地 能 够 提供 本 文 所 述 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 。 特 别 
地 ,由 常数 a 和 /或 指数 n 的 引用 值 表征 的 包括 (分 流 ) 电阻 器 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 
优选 在 例如 电荷 注入 和 电荷 平衡 两 方面 表现 出 了 多 个 优势 ,而 其 它 方法 仅 可 以 关于 两 个 人 参 
数 中 的 一 个 来 改善 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 特性 .所 述 方法 因此 有 利 地 实现 了 多 参数 
评估 ,并 提供 了 表现 出 有 利 特性 的 电 刺 激 元件 、 优 选 感光 元 件 以 及 包括 电 刺 激 元 件 、 优 选 感 
光 元 件 的 阵列 ,特别 是 当 植 入 并 且 与 更 组 织 / 细 胞 接触 时 。 
[0158] “如 本 领域 技术 人 员 已 知 的 ,电极 尺寸 /二 极 管 尺寸 和 电阻 的 精确 值 仍 然 包括 公差 。 
这 是 由 于 针对 植 入 物 的 最 终结 构 , 可 能 需要 进一步 调和 在 所 述 方法 的 范围 内 不 可 行 的 男 外 
的 参数 .本 文 所 述 的 方法 因此 提供 了 对 于 本 发 明 范 围 内 的 有 效 可 植 入 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 
感光 阵列 是 可 接受 的 电阻 值 的 范围 。 
[0159] “另外 的 眼 外 或 眼 内 装置 
[0160] ”根据 本 发 明 的 电 和 刺激 阵 列 、 优 选 感光 阵列 可 以 与 另外 的 眼 外 或 眼 内 装置 一 起 使 
。 
[0161] “用 作 视 网 膜 下 植 入 物 的 电 刺 激 阵 列 、 优 选 感光 阵列 原则 上 应 该 替代 功能 失调 的 
经 视网膜 层 , 并 且 集 成 到 眼睛 的 自然 电路 中 , 而 不 需要 任何 附加 的 电源 或 信号 转换 。 然 而 ， 
视网膜 下 植 入 物 还 可 以 并 入 诸如 视频 摄像 机 的 用 于 捕捉 表示 图 像 信 息 的 信号 的 装置 和 遂 
过 有 线 或 无 线 链 路 将 信号 中 继 到 阵列 的 发 送 器 
[0162] ”例如 ,发 送 需 可 以 经 由 硬 接线 将 : 与 感 测 到 的 入 射 光 成 比例 的 信号 发 送 到 本 发 明 阵 
列 设置 在 其 中 的 视网膜 下 的 空间 中 。 或 者 ,接收 的 图 像 信 息 能 够 经 由 电磁 感应 传递 给 植 入 
物 。 为 此 ,能 够 采用 外 部 电源 传递 的 射频 (RF) 能 量 以 将 信号 发 送 给 定位 在 眼睛 中 的 线圈 ,该 
线圈 与 刺激 电极 和 接地 电极 通信 (参考 ,美国 专利 No .4,628,933A) 。 
[0163] ”优选 地 ,可 以 经 由 不 可 见 的 红外 辐射 来 给 根据 本 发 明 的 电 刺 激 阵 列 、 优 选 感光 阵 
列 供电 ,该 不 可 见 的 红外 辐射 通过 对 红外 敏感 的 光电 二 极 管 转换 成 电能 (参见 WO 98/ 
17343A1) 。 这 种 植 入 物 通常 还 包括 将 可 见 光 转换 成 红外 光 的 眼镜 装置 (可 选 地 配备 有 接收 
图 像 信息 的 视频 摄像 机 ) 。 有 利 地 ,对 于 给 定 的 能 量 级 ,红外 光 比 可 见 光 的 伤害 更 少 , 并 且 不 
需要 硬 接线 . 眼 锁 装 置 确保 在 弱 光 下 放大 图 像 , 而 在 强 光 下 衰减 图 像 ,并 且 在 较 宽 的 亮度 范 
围 内 促进 了 人 造 视网膜 的 功能 。 
[0164] ”因此 ,采用 本 发 明 阵列 的 视网膜 (下 ) 植 入 物 可 以 尤其 包括 附加 光源 .原则 上 ,这 和 有 
光源 相对 于 身体 可 以 是 外 部 的 或 内 部 的 。 光 源 可 以 例如 发 射 (可 选 地 ,脉冲 ) 红外 光 (IR) 并 
de ee 以 激发 本 发 明 阵列 的 二 极 管 ,同时 保持 对 视网膜 中 任何 剩余 的 光 
受 器 不 可 见 , 暴 露 于 入 射 光 后 ,视网膜 下 阵列 的 每 个 像素 中 的 三 极 管 将 这 种 光 转 换 成 刺 


并 


二 
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激 神 经 视网膜 的 脉冲 电流 .具体 地 ,掌上 电脑 可 以 处 理由 微型 视频 摄像 机 捕捉 的 图 像 , 接 近 
眼睛 的 投影 系统 使 用 (脉冲 ) IR 光 ,特别 是 NIR (例如 ,880-915nm) 光 将 这 些 图 像 投射 到 眼睛 
中 并 投射 到 光电 二 极 管 阵列 上 。(N IR 光 有 具有 人 能够 穿 透 儿 层 组 织 (例如 ,皮肤 或 其 它 ) 的 优 
点 ,然而 ,本 发 明 的 电 刺 激 阵 列 、 优 选 感光 阵列 不 限于 与 WD) IR 光 结合 使 用 。 
[0165] ” 当 利用 本 发 明 阵 列 作为 视网膜 下 植 入 物 与 N) IR 光 脉冲 结合 时 ,包括 分 流 电阻 器 
的 像素 可 以 是 特别 有 利 的 。 分 流 电阻 器 既 人 允许 在 下 脉冲 的 第 一 阶段 期 间 输送 的 电荷 的 快速 
放电 ,又 可 以 控制 输送 给 靶 细 胞 /组 织 的 电 奏 。 相 反 , 当 使 用 具有 高 电阻 的 分 流 电 阻 器 (或 根 
本 不 存在 分 流 电阻 器 ) 时 ,可 以 延迟 放电 ,这 增加 了 在 下 一 丽 脉 冲 到 达 之 前 不 充分 的 电荷 3 
衡 的 风险 .因此 ,分 流 电阻 器 的 高 电阻 可 能 会 限制 下 一 个 脉冲 可 用 的 电容 ,因此 会 减少 稳 态 
下 的 输送 电荷 。 
[0166] ”制造 方法 
[0167] ”本 发 明 的 男 一 方面 涉及 用 于 生产 本 文 所 述 的 阵列 的 方法 。 该 方法 包括 至 少 以 下 步 
又: (1) 提供 优选 如 本 文 所 述 的 衬 底 ; (2) 提供 至 少 两 个 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 (“ 植 入 
物 ”) ,每 个 元 件 包括 至 少 一 个 像素 ,所 述 像素 具有 至 少 一 个 刺激 电极 、 对 电极 以 及 可 选 地 至 
少 一 个 二 极 管 和 /或 电阻 器 ,其 中 电 阳 器 的 电阻 优选 地 根据 电阻、 刺激 电极 的 尺寸 和 二 极 管 
的 尺寸 的 预定 关系 来 选择 ; (3) 将 所 述 电 刺激 元 件 、 优 选 感光 元 件 设置 在 所 述 衬 底 中 或 所 述 
衬 底 上 ; (4 可 选 地 添加 如 本 文 所 述 的 涂 层 、 顶 层 和 /或 治疗 剂 。 
[0168] ”例如 使 用 如 WO 2016/180517 Al 中 所 述 的 方法 能 够 获得 布置 在 本 发 明 阵列 中 的 电 
刺激 元 件 、 优 选 感光 元 件 .因此 ,所 使 用 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 优 选 地 是 本 文 所 述 的 
元 件 , 其 中 ,优选 地 ,将 刺激 电极 的 尺寸 和 二 极 管 的 尺寸 分 别 表示 为 刺激 电极 的 面积 和 二 极 
管 的 面积 ,并 且 其 中 ,二 极 管 尺寸 是 由 总 二 极 管 尺寸 优选 总 二 极 管 面积 与 像素 中 二 极 管 的 
数量 之 比 表示 的 有 效 二 极 管 尺寸 .具体 地 ,所 述 电 刺激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 的 每 个 像素 的 电 
阻 器 的 电阻 可 以 优选 地 通过 以 下 公式 确定 : 

[0169] R=a* DE (等 式 .2 

[0170] ”其 中 . 

[0171] R 是 以 [kohm] 为 单位 的 分 流 电 阻 器 的 电阻 ， 
[0172]  E 是 以 [um 为 单位 的 电极 的 有 效 电 极 面 积 ， 
[0173]  D ， 是 以 [hm] 为 单位 的 二 极 管 的 有 效 二 极 管 面积 ， 
[0174] “是 指数 ,并 且 

[0175] ”a 是 常数 。 
[0176] ”本 发 明 阵列 的 生产 期 间 的 参数 和 参数 集 的 选择 可 以 取决 于 衬 底 、 可 选 涂 层 所 使 用 
的 材料 ,以 及 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 设计 。 
[0177] ”在 本 发 明 方 法 的 步骤 (3) 中 , 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 可 以 优选 地 通过 以 下 方式 
设置 在 所 述 衬 底 中 或 所 述 衬 底 上 : (a) (完全 地 或 部 分 地 ) 将 所 述 元 件 租 入 所 述 衬 底 中 或 (b) 
可 选 地 通过 黏附 力 或 生物 黏合 剂 将 所 述 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 附 接 到 所 述 衬 底 。 

[0178] ”例如 ,对 于 (利用 膜 或 薄膜 形式 的 衬 底 ) 支撑 式 阵 列 ,本 发 明 方 法 的 步骤 (3) 可 以 涉 
及 将 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 按期 望 (例如 ,以 电极 侧 朝 下 的 排 的 形式 ) 可 选 地 布置 在 合 
适 的 固定 装置 中 ,并 且 涉 及 将 期 望 衬 底 的 膜 (例如 , 聚 对 二 甲 茶 、 聚 酰 亚 胺 、PDMS、 聚 酯 、PGA、 
PGLA 或 PLA 或 生物 胶 ) 沉积 在 元 件 的 背面 。 在 另外 的 步骤 中 , 衬 底 可 以 调节 (例如 , 切 ) 为 呈现 


加 
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当 生 产 具 有 顶层 的 


“ 夹 持 式 ” 阵 列 时 ,本 发 明 方法 的 步骤 (3) 可 以 涉及 (i) 将 顶层 作 
为 连续 层 洪 加 到 电 刺 激 阵列 \ 优 选 感光 阵列 。 所 述 连 续 层 可 以 处 理 为 在 
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电 刺 激 元 件 、 优 选 感 


交 元 件 的 位 置 处 引入 孔 或 凸 口 以 使 这 些 元 件 肾 露 于 外 部 。 通 常 ,顶层 可 以 设置 为 布置 在 阵 


从 而 在 电 刺 激 元 从 
可 以 通过 步骤 (4 填充 可 生物 降解 的 涂 层 , 使 得 植 入 并 降解 所 填充 的 涂 层 后 , 电 刺 激 元 件 、 
优选 感光 元 件 肾 露 于 外 部 。 
当 生产 具有 胶 宫 类 型 " 衬 底 的 嵌入 式 阵 列 时 ,本 发 明 方法 的 步骤 (3) 可 以 涉及 将 
刺激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 嵌 入 合适 的 (充分 吸收 的 ) 衬 底 材 料 (例如 , 茜 性 透明 质 酸 、 例 如 


列 上 的 掩 模 ( 具 有 了 筷 和 四 口 ) ,使 得 电 刺 激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 穿 过 掩 模 突出 或 目 入 掩 模 内 ， 


F 优选 感光 元 件 的 上 表面 和 涂 层 的 上 表面 之 间 存 在 空隙 空间 。 空 阶 空 间 


[0180] 

电 

胶原 蛋 

properties) (例如 ,应 


[0181] 


引入 孔 或 四 


j 交 联 过 程 ) 。 


蛋白 的 非 交 联 单 体 ) 中 ,并 且 可 选 地 诱导 所 述 材 料 的 保持 特性 (retentive 


当 生 产 涂 履 式 阵列 时 ,本 发 明 方法 的 步骤 (4 可 以 涉及 (i) 将 涂 层 作 为 连续 层 添加 
到 电 刺 澈 阵列、 优选 感光 阵列 。 该 连续 层 可 以 处 理 为 在 电 刺激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 的 位 置 处 


口 以 使 这 些 元 件 有 暴露 于 外 部 。 或 者 ,可 以 如 此 植 入 涂 窗 式 阵列 ,或 植 入 后 通过 可 


生物 降解 的 涂 层 快速 或 缓慢 降解 使 得 电 刺 微 元 件 、 优 选 感光 元 件 暴 露 于 外 部 。 或 者 , 涂 获 层 


可 以 设置 为 布置 在 电 刺激 阵列 、 优 选 感光 阵列 上 的 掩 模 (具有 孔 和 四 口 ) ,使 得 电 刺激 元 件 、 


| 


优选 感光 元 件 穿 过 掩 模 突 出 或 由 入 掩 模 内 ,从 而 在 电 刺 激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 的 上 表面 和 


[0182] 


(2012) 046014 中 详 


涂 层 的 上 表面 之 间 存 在 空 队 空 间 。 


入 


硅 基 阵列 的 示例 性 人 


通常 ,制造 方法 可 以 尤其 
j 造 方法 可 以 


取决 于 衬 底 材 料 和 阵列 的 期 望 构 造 (支撑 式 与 舱 入 式 ) 。 
包括 八 个 掩 模 层 : 如 在 Wang et al.J.Neural Eng.9 


描述 的 ,用 于 像素 内 光电 二 极 管 隔离 的 次 反应 离子 刻 蚀 (DRIE) 层 、 挨 


二 


杂 以 形成 pn 结 的 n 区 域 的 层 、 摊 杂 以 形成 欧姆 接触 的 p 区 域 的 层 、 第 一 通 孔 开口 层 、 第 一 金 
导 (Ti/Pt) 沉积 和 和 剥离 层 、 第 二 通 孔 开口 层 ` 在 选 定 的 沟 槽 中 去 除 多 品 硅 的 层 ,以 及 第 二 金 
届 (氧化 镶 ) 沉积 和 剥离 层 。 

[0183] ”该 方法 可 以 进一步 包括 以 下 步骤 ;在 将 电 刺 激 元 件 、 优 选 感 光 元 件 沉积 在 裤 底 
或 讲 底 上 之 前 或 之 后 ,或 添加 涂 层 之 前 或 之 后 ,将 诸如 治疗 性 细胞 、 基 因 治 疗 载 体 或 药物 之 


类 的 治疗 剂 容 力 


[0184] 
[0185] 


激 
趣 


组 


直 


j 途 与 功能 


感 兴趣 的 号 体 部 位 


中 的 靶 细 胞 或 组 织 ,特别 是 神 


到 衬 底 和 /或 涂 层 。 


根据 本 发 明 的 电 刺 激 阵列 、 优 选 感光 阵列 设想 Gf 且 因此 优选 地 适 于 ) 用 于 ( 电 ) 刺 
双 细 胞 .为 此 ,本 发 明 阵列 可 以 植 入 感 兴 


本 发 明 阵列 设置 为 优选 地 能 够 ( 电 ) 刺激 靶 细 胞 或 组 织 。 可 以 使 靶 细胞 /组 织 与 本 发 明 阵列 


的 组 织 或 身体 部 位 ， 


接 或 | 


辣 接 接触 ,只 要 使 所 述 阵 列 生成 的 信号 (电流 ) 优选 地 到 达 并 刺激 靶 细 胞 或 组 织 。 部 


并 设置 为 接触 对 细胞 或 组 织 即 , 待 由 本 发 明 阵 列 ( 电 ) 刺激 的 细胞 或 
织 ) .术语 “ 电 刺 激 阵 列 " 和 "感光 阵列 "包括 植 入 和 非 植 入 形式 的 阵列 


.设置 为 接触 "是 指 


胞 /组 织 通 芝 邻接 或 围绕 阵列 包括 电 刺 激 阵 列 或 感光 阵列 ) 。 


脑 


0186] 


比 ,本 发 明 阵列 可 以 用 作 可 能 会 受到 电 刺 激 的 植 入 物 , 优选 为 视网膜 植 入 物 , 或 


植 入 4 


掏 心脏 植 入 物 或 用 于 任何 其 它 生物 组 织 的 植 入 物 ,例如 耳 朱 ,特别 是 内 耳 或 肌肉 的 


植 入 物 。 本 发 明 阵列 因此 优选 地 设置 为 植 入 感 兴趣 的 映 体 部 位 ,特别 是 有 
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[0187] ”在 本 文中 特别 地 设想 将 本 发 明 的 电 刺激 阵列 、 优 选 感 光 阵 列 用 作 视 网 腊 植 入 物 或 
假 体 ,优选 用 作 视 网 膜 下 植 入 物 , 因 此 ,本 发 明 的 阵列 可 以 优选 地 配置 为 :刺激 神经 视网膜 
( 即 ,视网膜 内 的 神经 细胞 层 ( 双 极 细胞 、 水 平 细胞 ,无 长 突 细 胞 ,可 选 地 神经 节 细 胞 和 /或 
(剩余 的 ) 光 感 受 器 细胞 ) ) ,特别 是 在 患 有 老年 性 黄斑 变性 (AMD) 或 色素 性 视网膜 炎 (RP) 
( 即 ,特征 为 光 感 受 器 细胞 变性 导致 视力 进行 性 丧失 的 疾病 ) 的 患者 中 。 
[0188] ” 植 入 (人 类 的 ) 眼 睛 后 ,存在 于 阵列 的 每 个 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 中 的 二 极 管 
通常 由 入 射 光 激 发 ,并 且 产 生 电 流 ( 光 电流”) ,该 电流 传递 到 设置 在 二 极 管 附近 并 电 耘 合 
到 二 极 管 的 刺激 电极 。 由 此 ,刺激 电极 受到 激发 产生 电流 ,该 电流 输送 到 (并 且 因此 刺激 ) 朋 
细胞 /组 织 (例如 ,神经 视网膜 的 存活 细胞 ,包括 双 极 细胞 .水 平 细胞 无 长 突 细 胞 ,以 及 可 能 
的 神经 和 细胞 ) 。 由 入 射 光 激活 的 二 极 管 的 图 案由 此 刺激 视网膜 神经 细胞 的 图 案 . 所 产生 的 
电 刺 激 图 案 然后 从 内 视网膜 的 神经 节 细 胞 传递 ,并 通过 视神经 引导 到 视 沉 皮层 ,从 而 引起 
代表 原始 入 射 图 像 的 视觉 感知 。 
[0189] ”本 发 明 阵 列 的 电 刺 激 元 件 、 优 选 感光 元 件 的 二 极 管 因此 优选 地 接收 入 射 光 并 且 在 
刺激 电极 中 生成 电荷 。 在 一 些 情 况 下 ,优选 地 提供 从 外 部 电路 接收 能 量 以 放大 图 像 信号 的 
视网膜 下 植 入 物 , 此 外 ,包括 本 发 明 (感光 ) 阵列 的 植 入 物 并 且 特 别 是 视网膜 下 植 入 物 可 以 
与 包括 图 像 捕 捉 系 统 和 信号 转换 器 和 发 送 器 的 另外 的 眼 外 和 /或 眼 内 装置 结合 使 用 ,或 者 ， 
本 发 明 阵列 可 以 用 作 视 网 膜 上 植 入 物 并 沉积 在 面向 晶状体 的 视网膜 的 表面 上 。 
[0190] ”根据 本 发 明 的 电 刺 激 阵列 、 优 选 感光 阵列 可 以 因此 以 任何 合适 的 方式 植 入 ,只 要 
其 设置 并 定位 为 优选 地 允许 二 极 管 接收 入 射 光 ,并 生成 和 传递 电流 给 刺激 电极 ,进而 传递 
电流 给 靶 细 胞 或 组 织 以 引起 电 刺 激 。 也 可 以 考虑 将 多 个 电 刺 激 阵 列 、 优 选 感光 阵列 植 入 (人 
类 的 ) 眼睛 中 ,以 允许 畴 盖 更 大 的 视网膜 区 域 ,从 而 获得 更 大 的 视野 。 
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附 图 说 明 
[0191] ”在 以 下 参考 附 图 的 描述 中 可 以 获得 本 发 明 的 更 多 细节 、 优 选 实施 例 和 优点 ,其 中 
[0192] ”图 1 是 根据 本 发 明 的 包括 布置 成 排 的 三 个 感光 元 件 50 的 感光 阵列 5 的 示意 图 .A: 在 
3D 视 图 ( 左 图 ) 和 齐 视 图 ( 右 图 ) 中 ,感光 阵列 5 包括 设置 在 膜 状 或 薄膜 状 衬 底 上 的 感光 元 件 
50.B: 在 3D 视 图 ( 左 图 ) 和 齐 视 图 ( 右 图 ) 中 ,感光 阵列 5 包括 设置 在 胶囊 状 衬 底 上 的 感光 元 件 
50。 
[0193] ”图 2 是 具有 电极 的 感光 像素 10 的 示例 。 

[0194] ”图 3 是 具有 形成 像素 阵列 1 的 两 个 相 邻 像素 的 半导体 结构 的 示意 性 剖 视 图。 

[0195] ”图 4 示 出 了 可 以 形成 如 在 本 发 明 感 光 阵 列 5 中 使 用 的 感光 元 件 50 的 像素 阵列 1。 
[0196] ”图 5 是 图 2 的 感光 像素 的 透视 图 ,其 中 示 出 了 布线 电路 的 示意 图 。 

[0197] ”图 6 是 示 出 刺激 脉冲 的 视图 。 

[0198] ”图 7 至 图 11 示 出 了 根据 本 发 明 实施 例 的 不 同 约束 参数 a 和 n 的 图 。 

[0199] ”图 12 示 意 性 地 示 出 了 根据 本 发 明 的 支撑 式 和 贬 入 式 感光 阵列 5 的 不 同 构 造 。 深 灰 
色 矩 形 表示 电 刺 激 或 感光 元 件 50。 浅 灰色 区 域 表 示 涂 覆 / 上 能 入 有 所 述 元 件 的 衬 底 。 

[0200] ”图 13 示 意 性 地 示 出 了 由 本 发 明 的 支撑 式 或 收入 式 感 光 阵 列 5 所 包含 的 多 个 电 刺 激 
或 感光 元 件 50 的 不 同形 状 和 平 铺 图 案 /布置 .矩形 ( 左 ) 、 圆 形 (中 ) 和 六 边 形 ( 右 ) 形状 表示 电 
刺激 元 件 或 感光 元 件 。 
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[0201] ”图 1 示 出 了 租 入 衬 底 (20、22、22 ) 中 和 /或 | 


电 刺 激 (优先 感光) 阵 
感光 ) 元 件 50 设 置 在 衬 底 20 上 。B 示 上 


(优选 感光 ) 元 件 50 设 置 在 衬 


To 


[0202] 


4 示例 性 
[0203] 


a 


心 电 极 的 中 
[0204] 


( 操 人 


[0205] 
返回 电极 可 
位 在 感光 元 件 的 几 
中 心 电 极 。 
[0206] 


可 
可 


其 它 合 适 的 

优选 地 彼此 电 B 

在 图 3 

区 内。 优选 地 ,二 极 

极 管 12、12 之 

隔离 .每 个 像素 的 元 伯 
和 


特 列 


[0207] 


的 


过 


FE 示 出 的 ) 的 多 个 像素 


| 5 。A 刁 


像素 上 


图 2 未 


在 
FE) .或 者 ， 
格 状 结构 ,该 网 格 状 结构 可 以 在 束 
作为 另外 的 替代 方案 ， 
此 别 地 设置 在 感光 元 件 上 的 较 远 位 置 


图 2 示 出 的 


下 出 了 衬 底 文 撑 式 


本 发 明 阵 列 5 的 每 个 电 刺 激 ( 


3 示例 性 示 出 的 ) 。 


了 感光 像素 10. 感 光 
阻 器 16。 在 像素 的 外 围 , 设 置 有 对 电极 18(“ 返 回电 极 ”) ,如 图 3 所 示 , 对 电极 18 能 够 设置 在 


象 素 10( 像素 ”) 


优选 感光 ) 元 件 50 优 选 地 
10 (如 图 2、 


包括 感光 二 极 管 12、 


,例如 寿 
有 |。 


这 有 


双 极 构造 


个 像素 的 所 有 返回 电极 可 以 电 连 接 ,并 且 


FE 每 个 像素 的 外 围 .因此 ,返回 电极 位 于 像素 阵列 1(“ 双 极 ” 构 造 ) 的 不 同 


包括 布置 成 
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其 支撑 的 电 刺 激 (优选 感光 ) 元 件 50 的 
电 刺 激 (优选 感光 ) 阵列 5 ,其 
$j 了 幅 入 / 涂 覆 式 电 刺 激 (优选 感光 ) 阵 允 
底 20 上 ,并 且 进 一 步 诬 入 另外 的 衬 底 材 料 (22、22 ) 


中 电 刺 激 (优选 
15, 其 中 电 刺 激 
中 并 被 其 覆 


象 素 阵 列 1 (如 图 


中 心 电 极 14 和 


电 


中 


乡 
把 


pA 


A 


上 


介 素 阵列 1 上 延伸 。 
返回 电极 可 以 与 
(“ 


可 


象 素 10 是 


tL 有 基本 对 称 的 六 边 


乡 
yy 


we 


以 信 


bh 接 六 边 


虑 可 蔡 代 的 


像素 的 边 中 
得 素 形 


2 


六 边 


pf 


状 。 像 素 10 通 过 沟 # 
电离 。 对 电极 


4 


的 每 个 设置 以 
2 式 。 例 如 ,像素 可 以 具有 / 
则 20 彼此 分 开 , 沟 档 20 
18 布 置 在 围绕 像素 10 外 围 的 沟 本 


区 


乡 
到 


\ 边 


中 ,返回 电极 可 以 彼此 断 开 电 连 接 ,从 而 导致 像素 彼此 完全 独立 


成 可 选 地 呈现 六 边 


中 心 全 


E 状 ,如 图 4 示例 性 
成 像素 阵列 ( 像素 
\ 长 方 


| 激 ) 电极 分 开 定位 。 这 和 


安 的 


开口 


图 


i 


单 极 "构造 ) 。 返 回电 极 可 以 但 不 必定 
中 心 处 .另外 ,可 以 设置 分 布 在 感光 元 件 或 像素 阵列 


上 的 多 个 这 样 的 


a 


的 ,为 外 的 像素 


阵列 或 ” 


电极 阵列 ") 1。 还 


A 
pg 


i 
Se 


园 


区 或 


LA 


了 
日 


中 ,像素 10 还 


pan 
ET 
已 


包括 两 个 二 极 管 12、12 。 
12、12 对 称 布置 。 在 二 极 管 12、 


an 
= 
已 


二 极 


包括 电 隔 离 材料 。 因 


多 状 或 任何 
个 像素 10 


变 


比 ， 


20 上 。 
12、12 布置 在 | 


像素 


乡 状 限定 


12 之 间 设 置 有 隅 离 沟 村 


司 的 p 


品 离 沟 相 


电 接 


部 22 电 连接 ) 。 因 


者 20” 具有 与 隔离 沟 本 
之 间 的 电 连 接 仍然 可 以 通 


比 ,在 图 3 中 ,二 极 管 串联 连接 (其 他 台 


则 20 相 | 


品 


] 的 特 生 


过 电 接 


又 域 围绕 像素 10 的 对 称 


是 如 图 2 所 示 的 二 极 管 


触 部 建立 (参照 图 2 ,其 


二 


2 


J 


的 感光 表面 


上 如 ,像素 10 可 以 仅 包 


情况 下 沟 醒 


多 


日 


20' 可 以 是 不 必要 的 ,或 者 
两 个 二 极 管 ,如 已 针对 上 述 双 二 极 


电压 的 N 倍 。 男 一 方面 , 二极管 数量 


生 的 电流 可 能 明显 更 低 。 通 


有 一 个 或 


个 (例如 ,两 个 或 三 个 ) 二 极 管 可 以 设置 
se。 因 此, 二极管 可 以 串联 连接 ,其 
的 夫 
1 个 二 极 管 相 比 , 当 具 有 多 个 二 极 管 时 


线 (未 示 昌 
酉 一 个 三 极 


管 ,这 可 以 
,像素 10 可 以 


ban 
ET 
已 


在 每 个 
中 N 个 二 极 管 


区 域 表示 了 像素 10 医 
) 是 基本 对 称 的 。 然 而 


象 素 所 讨论 的 ， 


象 素 10 


感光 


~ 


? 


可 以 参照 图 5) .二极管 


20 。 二 


FE。 因 此 ,二 极 管 12、12 彼此 电 


Avr “7 


昌 坦 


中 二 极 


区 域 .其 


中 ,二 极 


二 极 管 的 数量 也 可 以 
兽 加 像素 10 的 感光 区 域 , 因 为 在 这 
包括 三 个 或 更 多 个 二 极 管 。 如 果 在 像 


个 二 


极 管 也 可 以 彼此 


的 电压 是 仅 | 


中 以 提高 


呆 


个 二 极 管 生 


应 于 入 射 光 而 
成 的 


象 素 


曾 加 意味 着 每 个 


的 每 个 二 极 管 可 能 收 


? 


Al 
FI 


悍 


| 


有 N 个 二 极 管 的 电路 


Er 


22 


这 些 串联 连接 的 二 极 管 


集 更 少 的 
中 的 


中 的 电流 是 一 个 二 极 管 的 电流 
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的 N 分 之 一 。 因 此 ,问题 在 于 选择 哪个 参数 , 即 电 流 或 电压 ,对 于 单个 应 用 而 言 更 合乎 需要 。 
在 特定 的 神经 刺激 的 情况 0 可 以 取决 于 待 激励 的 组 织 和 各 个 神经 元 
胞 、 植 入 位 置 ,甚至 是 患者 的 个 体 特性 ,可 能 是 年 龄 ,疾病 状态 和 一 般 生 理 状 况 。 
[0209] ”在 像素 10 的 中 心 i a 由 于 其 中 心 位 置 , 所 述 电 极 14 还 被 称 为 “中 心 电 
极 ”( 或 者 由 于 其 通常 用 于 刺激 , 称 为 “刺激 电极 ”) .图 3 示 出 的 刺激 电极 14 具 有 圆 形 形状 。 然 
而 ,刺激 电极 14 还 可 以 具有 不 同形 状 , 例 如 ,模仿 顺应 像素 10 的 形状 的 沟 档 20 或 返回 电极 10 
的 形状 。 圆 形 可 以 有 利 地 确保 刺激 电极 14 生 成 的 电场 的 均匀 性 。 取 决 于 期 望 的 应 用 , 刺激 电 
极 14 可 以 呈现 出 实现 较 不 均匀 的 、 局 部 增强 的 场 分 布 的 形状 。 
[0210] ”像素 10 的 电极 14 可 以 适 于 刺激 周围 组 织 , 优 选 神经 组 织 , 特 别 是 视网膜 的 神经 组 
织 。 通 常 ,电极 包括 铂 、 氧 化 镶 和 /或 氮 化 钛 。 或 者 , 镶 、 铀 镀 挫 杂 的 金刚 石 或 类 金刚 石 碳 或 
PEDOT:PSS 或 其 它 已 知 材料 可 以 用 作 电 极 材 料 。 优 选 的 电极 材料 包括 高 度 多 孔 的 结构 ,例如 
多 孔 或 分 形 的 TiN 或 铀 结构 (也 称 为 “ 黑 铂 ”或 “多 孔 铁 ”) .电极 14 的 厚度 可 以 大 约 为 100nm 到 
3hm。 然 而 ,也 可 以 具有 10hm 或 低 于 100nm 的 电极 厚度 。 
[0211] 在 图 2 中 ,返回 电极 18 设 置 为 围绕 像素 并 且 顺 应 像素 的 六 边 形 形 状 轮廓 的 细 长 电 
极 。 或 者 ,可 以 设置 多 个 返回 电极 ,所 述 多 个 返回 电极 以 规则 形状 或 任意 地 围绕 像素 10 和 刺 
激 电极 14。 特 别 地 ,这 可 以 在 像素 阵列 1 的 外 围 部 分 处 实施 .此 外 , (分 流 ) 电阻 器 16 定 位 在 刺 
激 电极 14 和 对 电极 18 之 间 。 如 图 3 中 更 详细 地 示 出 的 , (分 流 ) 电阻 器 16 可 以 特别 地 设置 在 像 
素 10 的 两 个 二 极 管 12、12 之 间 的 沟 要 


| 


NAR 


1 


SS 


[0212] ”图 3 示 出 了 具有 两 个 相 邻 像素 10、10' 的 像素 阵列 1 的 部 分 侧面 剖 视 图 ,像素 10、10 
对 应 于 如 图 2 所 示 的 具有 两 个 二 极 管 12、12 的 像素 ,在 作 必 要 改变 的 情况 下 , 单 二 极 管 像素 
或 三 二 极 管 像素 可 以 表现 出 与 如 图 2 所 示 的 双 二 极 管 像 素 相 同 的 层 结 构 。 电 阻 器 16 可 以 设 


置 在 像素 的 表面 上 。 电 阻 圳 16 可 以 是 像素 10 的 表面 上 的 导体 .具体 地 ,所 述 导 体 可 以 包括 或 
挫 杂 的 硅 构成 ,特别 是 轻 度 挫 杂 的 硅 。 如 图 4 所 示 , 像素 阵 列 1 可 以 由 衬 底 2 文 撑 。 
[0213] ”图 4 示 出 了 包括 多 个 像素 10 的 像素 的 阵列 1(“ 像 素 阵 列 ”、“ 电 极 阵列 ” 
尺寸 可 以 尤其 根据 像素 阵列 1 的 预期 应 用 来 选择 ,每 个 感光 元 件 5 通 常 包括 布置 在 多 个 像素 
阵列 1 中 的 多 个 像素 10。 本 发 明 的 感光 阵列 可 以 有 利 地 包括 感光 元 件 5 ,该 感光 元 件 包 括 图 4 
中 所 示 的 像素 10 和 像素 阵列 1。 
[0214] ”图 5 示 出 了 像素 10 的 示意 性 透视 图 。 返 回电 极 20 顺 应 像素 的 六 边 形 形 状 。 刺 激 电 极 
14 是 圆 形 电极 。 如 果 施 加 电压 , 即 , 当 刺激 电极 生成 电 脉 冲 时 , 则 生成 由 图 5 中 电场 线 15 表 示 
的 电场 ,取决 于 诸如 强度 持续 时 间 、 极 性 等 刺激 脉冲 的 特性 , 邻 开 该 电场 的 识 细 胞 /组 织 最 
终 可 以 被 刺激 ,电极 还 可 以 设置 在 组 织 中 使 得 组 织 , 即 组 织 内 的 细胞 ,可 以 直接 接触 电极 。 
[0215] ”图 5 中 示 出 的 像素 还 包括 串联 连接 的 两 个 二 极 管 12、12 以 及 与 二 极 管 12、12 并 联 
连接 的 (分 流 ) 电阻 器 16, 由 此 优选 地 建立 了 具有 稳定 电 合 平衡 和 刺激 参数 的 电路 。 
[0216] ”图 6 示 出 了 所 采用 的 像素 10 的 功能 。 入 射 光 脉冲 100 进 入 像素 10。 光 脉冲 可 以 是 红 
外 光 脉 冲 ,例如 ,波长 为 750nm 到 3000nm, 优选 地 为 800nm 到 1000nm, 并 且 更 优选 地 为 830nm 到 
915nm。 优 选 地 , 光 脉 冲 可 以 是 矩形 脉冲 。 然 而 ,也 可 以 采用 锯 夷 状 光 脉冲 或 具有 非 线性 上 升 
和 /或 下 降 的 光 强 度 的 光 脉 冲 。 入射 光 脉冲 导致 生 成 6) 电流 120。 施 加 的 光 脉 冲 越 长 ,获得 
的 刺激 电极 14 的 电压 110 越 高 。 分 别针 对 阳极 或 阴极 , 随 着 有 效 电极 110 上 的 电压 在 正 范围 
或 负 范 围 上 增加 时 ,对 电极 130 的 电压 在 负 范 围 或 正 范 围 上 相对 地 增加 。 
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[0217] ” 当 光 刺激 停止 后 ,电流 120 下 降 并 且 刺 激 电 极 和 返回 电极 上 的 电压 降低 。 然 而 , 需 
要 时 间 来 均衡 电压 ,这 主要 有 取决 于 分 流 电 阻 器 16 的 电阻 .在 根据 图 6 的 示例 中 ,在 光 脉 冲 停 
正之 后 仅 约 26ms 电 压 下 降 到 零 。 然 后 那 时 可 以 由 相应 的 像素 施加 下 一 个 具有 全 电容 的 刺激 
脉冲 。 
[0218] ”电阻 器 16 的 电阻 显著 地 影响 像素 10 的 功能 和 性 能 .如 果 由 二 极 管 12.12 中 的 一 个 
( 即 在 感光 区 域 上 ) 接收 交 脉 冲 , 光 脉冲 转化 为 电 脉冲 。 电 信号 输送 给 刺激 电极 14。 理 想 地 ， 
光 脉 冲 每 一 相 和 输送 的 电荷 应 该 是 最 大 化 的 ,以 提高 刺激 效果 。 另 一 方面 ,电荷 密度 不 能 够 太 
高 ,以 防 损 害 组 织 。 因 此 ,通常 选择 0.35mC/cm 到 1.5mC/em 的 电荷 密度 ,通常 是 1mC/em 的 电 
傈 密度 。 电 和 葆 还 必须 足够 快 地 放电 使 得 在 随后 的 脉冲 到 来 之 前 ,施加 的 电压 可 以 理想 地 一 
直下 降 至 零 以 平衡 电 傈 .这 需要 低 值 电阻 器 。 男 一 方面 ,分 流 电 阻 器 的 低 电阻 会 使 得 电 葵 快 
速 并 完全 放电 ,但 是 大 部 分 光 生 电荷 将 在 分 流 电阻 器 16 中 丢失 ,并 且 输 送 到 组 织 的 电荷 将 
减少 。 
[0219] ”理想 地 ,如 上 所 示 , 分 流 电阻 器 的 电阻 与 刺激 区 域 和 感光 区 域 的 面积 成 比例 。 
[0220] 上述 发 现 可 以 很 好 地 通过 指数 n 根 据 关 系 式 -1.5《n<-2 进 行 描 述 ,优选 地 ,指数 n 可 
以 选 为 -1.65《n<-1.95, 并 且 更 特别 地 选 为 -1.75《n<-1.85。 特 别 地 ,指数 n 可 以 是 n= 二 -1.81。 

[0221] ”关于 电极 和 二 极 管 的 以 hm 为 单位 的 相应 面积 , 表 1 和 表 2 提供 了 在 本 发 明 阵列 中 
组 装 的 感光 元 件 的 一 些 优选 参数 集 的 概述 ,考虑 相应 面积 的 方法 允许 考虑 像素 、 二 极 管 和 
电极 的 几乎 任意 形状 。 
[0222] ”对 于 表 1 和 表 2 中 列 出 的 参数 ,已 经 确定 对 于 n 二 -1.81 的 优选 指数 n ,常数 a 优选 为 
3。10a<2。105。 更 优选 地 ,常数 a 为 7。10Ka《1.5。10%, 在 甚至 更 优选 的 实施 例 中 ,常数 a 
为 7.5。105a<1.25。105。 例 如 ,常数 a 可 以 是 a 二 10 土 20% 。 更 优选 地 ,在 这 样 的 设置 中 , 常 
数 a 为 a 二 10' 土 10% 。 需 要 注意 ,以 [pm] 为 单位 的 像素 尺寸 是 通常 使 用 的 度量 ,以 便 表征 像 
素 . 相 对 于 电极 尺寸 (面积 ) 、 二 极 管 尺寸 (面积 ) 和 电阻 器 的 电阻 ,像素 尺寸 本 身 并 不 考虑 用 
于 限定 像素 的 个 体 特征 ,还 应 理解 ,所 提供 的 示例 应 仅 例 证 本 发 明 的 思想 ,以 通过 电阻 器 16 
的 电阻 .电极 14 的 尺寸 以 及 一 个 或 更 多 个 二 极 管 12、12 的 尺寸 来 限定 像素 或 像素 阵列 。 
[0223] ”针对 施加 的 具有 约 5mW/mm 强度 和 约 4ms 光 脉冲 持续 时 间 的 光 , 对 具有 根据 表 1 列 
出 的 参数 集 的 像素 结构 的 像素 阵列 进行 优化 。 
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i 
二 极 管 | 像素 尺寸 电极 面积 电阻 
小 扩 [uml [um 人 2] [kOhm] 


1650.8 520.6 
554.8 1756.7 
255.0 1543.0 
1 oo | 3408.8 283.4 
[0224] 2 100 766.7 520.6 
3 |1100 554.8 1296.2 
140 7287.0 154.3 
140 1650.8 384.1 
140 1314.7 520.6 
280 24911.0 45.7 


号 280 4536.0 113.8 


[0225] ” 表 1: 针 对 具有 5mW/mm 2 交 强 度 的 4ms 的 光 脉 冲 优 化 的 分 流 电阻 训 的 电阻 。 
[0226] ”针对 施加 的 具有 约 3mW/mm 强度 和 约 4ms 光 脉冲 持续 时 间 的 光 , 对 具有 根据 表 2 的 
像素 结构 的 像素 阵列 进行 优化 。 


二 极 管 | 像素 尺寸 电极 尺寸 电阻 
数量 [mm] | [bmA2] [kOhm] 


GE A EE 
了 2 
UE A 2 
EN UA mr 
UE UO LA 
UE UL ss mr 
[0228] ” 表 2: 针 对 具有 3mW/mm 2 光 强 度 的 4nms 的 光 脉 冲 优化 的 分 流 电阻 器 的 电阻 。 

[0229] ” 表 3 示 出 了 像素 的 参数 集 , 所 述 参 数 集 已 确定 为 众多 可 能 构造 的 特别 有 利 的 选择 。 
针对 施加 的 具有 约 5mW/mm? 强 度 和 约 4ms 光 脉冲 持续 时 间 的 光 , 对 表 3 列 出 的 参数 集 进行 优 
化 。 


一 | WI NN 


[0227] 


| 


Lo 
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[0230] 


[0231] ” 表 3: 针 对 具 
[0232] ”图 7 用 双 对 数 图 3 


有 5mW/mm” 2 光 强 度 的 4ms 的 光 脉 冲 
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看 的 优选 电阻 。 


素 的 通常 合理 并 技术 上 可 


j “x” 标记 示 出 


行 的 参数 配置 ,在 该 


恒 中 ,X 轴 表示 二 极 管 的 尺寸 (在 这 里 是 面积 ) , 例 


该 图 的 Y 轴 表示 4 


| 


:分 流 电 阻 妖 


素 而 受到 约束 。 


如 ,有 效 二 极 管 面积 。 


昕 除 以 电极 面积 
的 ,图 7 中 用 “+ 标记 的 那些 参数 坐标 表示 参数 集 ， 


的 对 应 关系 ， en (2) 中 得 出 


集 根据 本 发 明 的 创造 性 考虑 因 


[0233] “这些 约束 可 以 例如 要 求 使 电极 以 特定 电荷 密度 提供 特定 电荷 。 电 和 荷 密度 可 以 特别 
为 约 0.35mCyem2 电荷 密度 的 上 限 优 选 为 ImCycem2. 电 荷 密度 可 以 高 达 1.5mC/em2。 此 外 ,这 些 
约束 可 以 要 求 对 刺激 脉冲 的 响应 不 可 以 超过 电极 14 和 对 电极 18 之 间 的 最 大 电压 .特别 地 ， 


可 以 将 电压 保持 在 水 的 


水 解 电压 以 下 。 作 为 针对 根据 图 7 至 图 


个 示例 ,最 大 电压 


义 限制 为 约 0.8V, 力 


提供 的 最 小 电压 考虑 为 小 于 0.1V。 此 外 ,在 一 些 实施 例 
的 电荷 最 大 化 的 同时 ,电阻 器 
该 剩余 DC 电流 反应 了 随时 间 的 小 于 0.1uA 的 不 
! 更 可 控 的 刺激 ,并 因此 提前 
这 种 参数 集 的 这 些 像素 
中 ,指数 n 是 n= 二 -1.81 ,图 7 
限 和 下 限 ,其 中 常数 a 分 别 是 3。10" 和 2。 
等 式 (2) 定义 的 直线 : 


[0234] 如 所 示 的 ,未 
图 7 的 示例 性 实施 例 


EH 


[0235]  R/E 


| 性 实施 例 考虑 的 一 


平衡 ,可 以 实现 对 组 织 


i ,根据 针对 特定 光 参 数 的 这 些 实 施 例 ,电极 


中 ,这 些 约束 可 以 要 求 使 可 用 于 刺 浊 
r 二 应 于 和 刹 余 DC 电流 ， 


#16 的 电阻 允许 足够 快 的 


此 使 电极 电 葆 


Ff 得 有. 科 人 DO 邮 广大 少 , 


area 


[0236] ”所 述 定义 以 相同 的 方式 应 用 于 如 下 所 述 的 图 8 至 医 


[0237] ”图 8 示 出 了 另外 的 优选 参数 。 在 图 8 


(等 式 .3) 


area 


人 来 搞 述 。 在 
9 虚线 和 点 划 线 表 示 等 式 (2) 中 常数 a 的 上 
EE 新 布置 时 ,这 些 线 表 示 


10 。 当 根据 以 下 等 式 (3) 司 


较 ， 图 8 还 示 出 本 通 向 


以 分 别 定 义 为 a 二 7 


[0238] ”图 9 示 出 了 


所 有 可 能 的 参数 集 ， 


y 黑色 圆圈 (。) 表示 。 作 为 比 
可 用 作 合 理 理 论 配置 的 那些 配置 .根据 图 8 的 实施 例 的 上 限 和 下 限 可 
。105 和 a 一 1.5。106。 
了 与 图 8 相同 的 图 ,除了 没有 示 昌 


添加 了 近似 于 最 
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优选 实施 例 的 参数 集 的 优选 中 心 值 的 直线 。 该 线 由 常数 a 二 10" 和 指数 n= 二 -1.81 定 义 。 需 要 
注意 ,在 图 7 至 图 11 所 示 的 对 数 图 上 ,大 约 10-50% 的 共同 误差 可 被 视 为 偏离 优选 中 心 值 的 
偏差 。 
[0239] ”类 似 于 图 7 至 图 9 ,图 10 示 出 了 理论 上 可 以 考虑 的 那些 技术 实现 的 图 .此 外 ,如 图 8 
和 和 图 9 一 样 ,图 10 示 出 了 用 黑色 圆圈 (* ) 表示 的 根据 本 发 明 的 最 优 实施 例 。 然 而 图 10 中 示 出 
的 线 表 示 针 对 不 同 指数 n 由 上 述 等 式 (3) 定义 的 线 的 上 限 和 下 限 。 图 10 中 的 参数 集 的 上 限 和 
下 限 的 指数 分 别 定 义 为 na 一 -1.5 和 n 一 -2。 
[0240] ”类 似 于 图 10 中 的 图 ,图 11 示 出 了 不 同 指数 no 产 生 的 具有 极限 线 的 图 ,此 处 的 上 限 | 
指数 n 王 -1.75 定 义 ,并 且 下 限 由 指数 n 一 -1.85 定 义 。 
[0241] ”需要 注意 ,根据 上 述 示 例 的 上 限 和 下 限 表 示 可 能 的 参数 集 的 范围 边界 ,也 就 是 说 ， 
介 于 由 表示 上 限 值 和 下 限 值 的 线 限定 的 区 域 之 间 的 任何 参数 集 应 理解 为 是 提供 具有 增强 
特性 的 像素 或 像素 阵列 的 构思 的 一 部 分 。 

[0242] ”示例 
[0243] ”以 下 示例 描述 了 根据 本 发 明 的 各 种 电 刺 激 阵 列 、 特 别 是 感光 阵列 的 各 种 制造 方 
入。 
[0244] ”示例 1 :支撑 式 阵列 的 制造 
[0245] “” 聚 对 二 甲 共 
[0246] 感光 元 件 企 板 (例如 PTEE 板 ,以 避免 膜 昔 结 在 板 上 ) 上 设置 成 排 , 其 中 在 板 上 电极 
侧 朝 下 .在 植 入 物 的 背面 沉积 1 至 10pm 的 聚 对 二 甲 茶 C 膜 (薄膜 沉积 ) 。 将 聚 对 二 甲 茶 膜 切 成 
期 望 的 形状 。 

L0247] ”了 肾 酰 亚 胺 

[0248] ”选择 1; 例 如 通过 胶合 将 感光 元 件 组 装 在 聚 酰 亚 胺 膜 

[0249] ”选择 2 :感光 元 件 在 植 入 物 的 生产 过 程 中 集成 在 品 广 的 村 洗 亚 胺 层 中 。 

[0250] ”选择 3 : 聚 酰 亚 胶 膜 沉积 在 感光 元 件 的 背面 ( 注 腊 沉积 ) .将 阵列 切 成 期 望 的 形状 。 
[0251] ”生物 胶 
[0252] ”感光 元 件 在 固定 装置 (例如 PTEE 回 定 装 置 以 避免 膜 猪 结 在 板 上 ) 中 设置 成 排 ,其 中 
在 固定 装置 中 电极 侧 朝 下 。 回 定 厂 置 必 须 在 植 入 物 的 顶部 上 包括 期 望 的 衬 底 形状 的 空 肥 或 
几 微 米 深度 。 达 到 100hm 的 聚合 物 胶 的 膜 在 空 腔 中 帝 积 到 感光 元 件 的 背面 。 胶 用 UV 光 固 化 。 
[0253] ”PDMS (人 奎 ) 
[0254] ”达到 100hm 的 PDMS 膜 沉积 在 感光 元 件 的 背面 并 固化 .将 阵列 切 成 期 于 的 形状 。 
[0255] ”示例 2: 舱 入 式 阵列 的 制造 
[0256] ”上 肌 原 焉 白 
[0257] 感光 元 件 藤 入 非 交 联 的 胶原 各 
白 薄 膜 。 
[0258] ”玻尿酸 

[0259] ”将 感光 元 件 浸入 秋 性 透明 质 酸 中 .能够 通过 
滴 将 岁入 透明 质 酸 的 感光 元 件 输 送 到 黄斑 下 广 


fn 
ly 


中 .随后 ,引发 交 联 ,在 感光 元 件 周围 形成 胶原 蛋 


any 


洗 苇 入 有 感光 元 件 的 透明 质 酸 的 液 


a 


> 
A| 
过 
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村 
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所 有 合理 配置 
中 ”约束 下 的 最 佳 值 


mm y=3E5°xA(-1 81) 


极 管 面积 


约束 :D<1lmC/cm?, V，, <0.8V Vi <0.1V 


分 流 电阻 器 值 /电极 面积 与 
极 管 面积 (Rm?) 


" 
(zturifwyO) 科 之 注 轩 阁 申 与 也 融 可 申 况 好 


0,1 
0,01 
0,001 
0,0001 


图 7 
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(ztuH) 府 亚 最 锥 二 


(TST-JvxsS35=A maman 


(TST-jvxw93ST= 人 wm 
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AT'0> "A NA8'0> "A ‘WI/IWT>g: 玉 所 
广电 易 狼 二 与 沦 轩 狗 申 / 阴 器 如 申 骏 尹 


(zuri/wyO) 采 广 论 轩 狼 昌 与 她 哄 困 审 驱 4 


图 9 
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所 有 合理 配置 
多 优选 实施 例 


ET y=1E6"x*(-1.75) 
wm ay=1E6"x{-1,85) 
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图 11 
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